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1. RIASSUNTO 
 
 
La tomografia ad emissione di positroni (PET) con FDG è una tecnica di medicina 
nucleare che consente di studiare lo stato metabolico dei distretti anatomici in esame. 
L’associazione della PET con la metodica radiologica TC ha permesso di assegnare al 
dato funzionale una precisa sede anatomica, rendendo la PET più utile e più facilmente 
interpretabile. 
La possibilità di disporre sia del dato funzionale che di quello anatomico ha aperto le 
strade dell’oncologia alla PET/TC. 
Nel presente elaborato viene riportato uno studio retrospettivo su 55 pazienti affette da 
carcinoma ovarico afferenti alla sezione PET del Centro Regionale di Medicina 
Nucleare dell’università di Pisa. 
L’indicazione all’esame è stata nella maggior parte dei casi la necessità di valutare la 
risposta alla terapia, ma soprattutto di ristadiare le pazienti con sospetto di recidiva 
neoplastica. 
Lo scopo della tesi è stato quello di valutare il valore aggiunto della PET/TC con FDG 
nella gestione delle pazienti affette da carcinoma ovarico, andando a confrontare la 
metodica con altre tecniche di imaging e con parametri bioumorali quando disponibili. 
Sono state inoltre valutate sensibilità e specificità della PET/TC in funzione del follow-
up e/o dei parametri cito-istologici quando presenti. 
I risultati hanno evidenziato un ruolo importante della PET/TC sia nella ristadiazione 
delle pazienti affette da recidiva neoplastica (soprattutto se in presenza di CA125 
aumentato e altro imaging assente o dubbio) sia nella valutazione della risposta alla 
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terapia (chirurgica e/o chemioterapica) mantenendo un’alta sensibilità e un’alta 
specificità se valutate in funzione del follow-up e/o dei reperti cito-istologici. 
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2. INTRODUZIONE 
 
2.1 La Tomografia ad Emissione di Positroni (PET)  
La PET è un esame tomografico che rileva la distribuzione “in vivo” di radiofarmaci 
marcati con isotopi emettitori di particelle β+ (positroni), in grado di fornire 
informazioni metaboliche e funzionali sul distretto anatomico in esame. Tale metodica, 
parte integrante delle tecniche a disposizione del medico nucleare, utilizza radiofarmaci, 
cioè sostanze indistinguibili e quindi biologicamente identiche rispetto alla loro forma 
nativa (traccianti biologici veri). La misura “in vivo” delle concentrazioni locali di tali 
farmaci è resa possibile proprio dalla “marcatura” con radionuclidi β+, elementi la cui 
instabilità deriva da un numero di neutroni inferiore a quello dei protoni e pertanto 
soggetti a trasmutazioni nucleari spontanee (decadimenti radioattivi) che permette loro 
di raggiungere un nuovo rapporto N/Z tale da soddisfare le condizioni di stabilità. In 
presenza di nuclidi con carenza di neutroni la stabilità viene raggiunta con l’emissione 
di un positrone (β+), particella caratterizzata da carica positiva e massa pari a quella di 
un elettrone. Il raggiungimento della stabilità comporta la trasmutazione del nucleo in 
un altro elemento caratterizzato da massa atomica identica e numero atomico diminuito 
di un’unità (Z-1).  
La scoperta del positrone fu dimostrata da Carl D. Anderson nel 1932 [1] di pari passo 
agli studi sull’accelerazione delle particelle H+, che portarono Ernest Laurence alla 
realizzazione di quello che venne successivamente denominato ciclotrone, cioè un 
acceleratore di protoni in grado di portare particelle H+ fino ad un’energia di 80 keV. 
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L’impiego in un contesto clinico diagnostico delle caratteristiche peculiari dei positroni 
si ebbe però soltanto alla fine degli anni settanta quando alcune applicazioni sviluppate 
in centri di spicco quali University of Pennsylvania a Philadelphia, il National 
Laboratory a Brookhaven, la Washington University a st. Luois, l’ospedale di 
Hammersmith a Londra e l’ospedale di Frederic  Joliot a Orsay, determinarono la 
nascita della PET come metodica di imaging. 
Alla base di tale conquista scientifica ci fu l’osservazione che la trasmutazione del 
radionuclide, in grado di determinare l’emissione di una particella carica β+, 
determinava a sua volta, per mezzo dell’interazione fra questa e la materia, una reazione 
di annichilazione positrone-elettrone (che avviene dopo un certo percorso nella materia 
chiamato positron range) con la produzione di due fotoni ad alta energia (511KeV) 
lungo la stessa linea di volo ma con verso opposto, come rappresentato in figura 1. 
 
 
Figura 1. Fenomeno dell’annichilazione 
 
Le coincidenze, ovvero le registrazioni in contemporanea dei due fotoni prodotti, sono 
determinate grazie ad un numero elevato di detettori (cristalli di germinato di bismuto-
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BGO-, o ortosilicato di lutezio-LSO-, o ortosilicato di gadolinio-GSO, o ortosilicato di 
Lutezio-Yttrio-LYSO) disposti su più file di anelli adiacenti, con un campo di vista 
(FOV) assiale di 15-20 cm. Dalla registrazione di un gran numero di queste 
coincidenze, mediante l’impiego di algoritmi di ricostruzione dell’immagine, si ottiene 
la distribuzione del radiofarmaco all’interno del distretto corporeo esaminato, con una 
risoluzione spaziale di circa 5 mm.  
Un problema rilevante nella PET è rappresentato dall’attenuazione che i raggi gamma 
subiscono nell’attraversare il corpo. Se si considera quest’ultimo composto 
principalmente d’acqua, si può stimare il coefficiente d’attenuazione lineare dei raggi γ 
di energia pari a 511 KeV come µH2O = 9,6 x 10-2 cm-1, corrispondente ad uno spessore 
di dimezzamento di circa 7,2 cm; ne deriva che nell’attraversare il corpo umano (di 
spessore medio pari a 40 cm) si ha un effetto d‘attenuazione pari a circa 50 [2]; volendo 
effettuare una stima quantitativa o semiquantitativa dell’attività accumulata nei vari 
distretti corporei è quindi necessario correggere i dati acquisiti nella scansione per 
l’effetto causato dall’attenuazione. Nei primi tomografi PET il problema attenuazione è 
stato affrontato andando a calcolare il coefficiente d’attenuazione per mezzo di una 
preventiva scansione in trasmissione. Questa metodica sfruttava l’impiego di sorgenti 
lineari di raggi γ rilevati in assenza e in presenza del paziente. Dal rapporto fra le due 
acquisizioni ottenute nelle due condizioni (senza e con il paziente)  rispettivamente I0 e 
I, si ricavavano i coefficienti per effettuare la correzione dell’attenuazione 
dell’acquisizione emissiva PET. Uno dei radionuclidi più frequentemente impiegato 
come sorgente di trasmissione è stato il Germanio-68 il quale decadendo a Gallio-68, un 
emettitore di positroni, consentiva di calcolare i fattori di correzione direttamente per i 
fotoni di 511 KeV [3]. 
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Attualmente, con l’introduzione di tomografi ibridi PET/TC, la correzione per 
l’attenuazione sfrutta le scansioni TC, che rispetto alle scansioni in trasmissione con il 
68Ge, consentono una riduzione notevole del tempo d’esecuzione dell’indagine 
diagnostica senza aumentare il rumore che si trasferirebbe poi all’immagine PET 
definitiva. 
2.2 Imaging ibrido PET/TC 
La strumentazione utilizzata in PET/TC rappresenta l’insieme di un tomografo PET e di 
un tomografo TC allineati lungo lo stesso asse longitudinale e posti uno dietro l’altro.  
All’unione delle due tecnologie si è arrivati a fronte delle necessità di ridurre il rumore 
durante la correzione per l’attenuazione rendendola allo stesso tempo più rapida e 
migliorando la qualità dell’immagine ottenuta. Inoltre si è cosi riusciti ad assegnare ai 
dati funzionali una precisa sede anatomica. 
Attualmente i principali produttori di tomografi PET propongono ormai soltanto sistemi 
PET/TC giustificati da alcuni vantaggi fondamentali che l’abbinamento offre: 
 possibilità di effettuare la correzione per attenuazione in maniera più rapida e 
con un basso livello di rumore nelle immagini; 
 la fusione delle immagini morfologiche ad alta risoluzione della TC con quelle 
PET aiuta la localizzazione spaziale delle immagini funzionali (ad esempio per 
identificare il sito anatomico dove è visibile una zona di elevato uptake 
corrispondente ad un tumore); 
 la TC può fornire informazioni che completano il quadro clinico (ad esempio 
dimensioni di un tumore e visualizzazione di piccole lesioni altrimenti non 
visibili alla PET); 
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 possibilità di utilizzare le informazioni TC per la correzione delle limitazioni 
della PET, ad esempio nel calcolo del SUV (Standardized Uptake Value) o per 
la correzione dell’effetto di volume parziale. 
Sebbene in principio la qualità richiesta per la TC a completamento della PET fosse 
inferiore rispetto a quella delle TC diagnostiche, attualmente i tomografi PET/TC in 
commercio includono TC multislice in grado di fornire immagini TC di alta qualità. 
Attualmente le principali limitazioni del sistema PET/TC sono legate alla fusione delle 
immagini prodotte dalle due scansioni, che seppur fisicamente separate, devono essere 
perfettamente sovrapponibili a posteriori; ne segue che ogni possibile fonte di 
disallineamento deve essere evitata, prestando particolare attenzione affinché vengano 
evitati eventuali movimenti traslazionali errati del lettino, flessioni dello stesso legate ad 
eccessivo peso del paziente e movimenti involontari da parte di quest’ultimo. 
2.3 Radionuclidi e Radiofarmaci per applicazioni diagnostiche con metodica 
PET. 
 
Attualmente una delle problematiche principali nell’impiego routinario della PET è 
rappresentato dal reperimento dei radiofarmaci che necessitano di essere prodotti con 
una tempistica ottimizzata alle necessità operative. Tale limitazione deriva dal fatto che 
i tempi di decadimento dei radionuclidi sono spesso molto brevi ed obbligano ad una 
produzione “al bisogno” del radiofarmaco. Proprio in relazione a tali problematiche 
attualmente i radionuclidi più impiegati sono il Fluoro-18 ed il Carbonio-11 che 
uniscono ad un accettabile tempo di decadimento un positron range ridotto e quindi una 
migliore  risoluzione delle immagini prodotte. Oltre al Fluoro-18  ed al Carbonio-11 
meritano di essere menzionati altri radionuclidi come: 
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 Ossigeno-15; 
 Azoto-13; 
 Gallio-68; 
 Rubidio-82; 
Nella tabella 1 sono riportate le principali caratteristiche dei più comuni radionuclidi 
impiegati in PET. 
Tabella 1 
Radioisotopi per impiego PET 
Isotopo 
Emivita 
(min) 
Attività 
specifica  
max 
(Ci/µmol) 
Emissione 
β+ (%) 
Energia 
max β+ 
(MeV) 
Produzione 
Massimo 
percorso 
in acqua 
(mm) 
18
F 109,8 1710 96,7 0,6335 
18
0(p,n)
18
F 2,4 
11
C 20,4 9220 99,7 0,96 
14
N(p,α)
11
C 4,1 
15
O 2,03 91730 100 1,7 
14
N(d,n)
15
O 8 
13
N 9,98 18900 100 1,19 
16
O(p,α)
13
N 5,4 
68
Ga 68,3 2766 87,7 1,899 
68
Ge/
68
Ga 9 
82
Rb 1,25 150400 95,5 3,36 
86
Sr/
82
Ru 14,1 
86
Y 884 213 34,0 3,2 
82
Sr(p,n)
86
Y 5,2 
124
I 4,18 31 23,3 2,13 
124
Te(p,n)
124
I 10,2 
 
Il 18F può essere prodotto con modalità diverse ma prevalentemente è il risultato del  
bombardamento con protoni di acqua isotopicamente arricchita con l’elemento stabile 
Ossigeno-18 (18(p,n) 18F); generato in questo modo il 18F è in forma anionica e può 
essere utilizzato per reazioni di sostituzione nucleofila1. La forma molecolare (18F2)  
invece è utilizzabile per reazioni di marcatura elettrofila2 e viene prodotto tramite 
irraggiamento di Neon-20 con deutoni e quello di Ossigeno-18 isotopicamente 
                                                           
1
 Sostituzione di un gruppo funzionale presente nella struttura della molecola originale con un 
radionuclide in forma anionica. 
2
 Reazione chimica in cui un elettrofilo, ovvero una specie carente di elettroni, sostituisce un altro 
gruppo all’interno di una molecola 
 12 
arricchito con protoni. L’emivita del 18F è 109,7 minuti decadendo in 18O stabile tramite 
emissione di positroni (97% dei casi) o per cattura elettronica (3% dei casi). La capacità 
del 18F di legare covalentemente in modo stabile molti elementi e in particolar modo il 
carbonio, lo rende adatto ad essere incorporato in una grande varietà di molecole 
organiche di interesse biologico e fisiologico facendone così il radioisotopo più 
utilizzato nella diagnostica PET. 
L’impiego dei radionuclidi per marcare sostanze in grado di accumularsi nei tessuti in 
modo più o meno specifico utilizzando meccanismi biologico-metabolici, recettoriali, 
immunologici o semplicemente fisici, porta alla formazione di quelli che vengo 
chiamati radiofarmaci. 
I radiofarmaci utilizzati in PET sono molti e diverse sono le branche d’impiego, anche 
se le principali applicazioni sono nella diagnostica oncologica ed il radiofarmaco più 
utilizzato è il [18F]Fluoro-2-desossiglucosio ([18F]FDG). 
Nella tabella 2 (pag 11-12) sono riportati i principali radiofarmaci ed il loro impiego 
nella diagnostica PET.  
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Tabella 2. 
Principali radiofarmaci PET 
Branca medica Radiofarmaci 
Oncologia 
Metabolismo glucidico 
Metabolismo proteico e trasporto aminoacidi 
 Marcati con  11C 
 
 
 Marcati con il 18F 
 
Fosfolipidi di membrana 
Sintesi del DNA 
 
[18F]Fluoro-2-deossiglucosio 
 
[11C]Metionina 
[11C]Tirosina 
[11C]Leucina 
18F-Fluoroetiltirosina 
18F-Fluorofenilalanina 
[11C]Colina e 18F-Colina 
18F-Fluorotimidina 
[11C]Timidina 
Metabolismo osseo [18F]Fluoruro di sodio 
Recettori della somatostatina 68Ga-DOTATOC/DOTANOC 
Flusso ematico [15O]Acqua 
Ipossia 18F-Fluoromisonidazolo 
Consumo di ossigeno  [15O]Ossigeno 
Recettori estrogeni  18F -Fluoroestradiolo 
Neurologia 
 
Metabolismo glucidico [18F] Fluoro-2-deossiglucosio 
Flusso ematico [15O]Acqua 
 [15O]Butanolo 
Sistema dopaminergico 
 Marcati con 11C 
 
 
 
 
 Marcati con il 18F 
 
 
[11C]Raclopride 
[11C]Metilspiperone 
[11C]PE21 
[11C]Cocaina e suoi analoghi 
[11C]NNC 112 
18F -Raclopride 
18F- Fallypride 
18F-Spiperone 
18F-DOPA 
18F-CFT-FP 
Recettori serotoninergici 
 
 
 
 
[11C]MDAM 
[11C]DWAY 
[11C]WAY 
[11C]CPC-222 
[11C]nor-β-CIT 
[11C]CNAD299 
[18F]FCWAY 
[18F]Fluoxetina/paroxetina 
Enzimi MAO [11C]Doxepin 
Recettori benzodiazepinici [11C]Flumazenil 
[11C]PK 11195 
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(cont→) 
Sistema colinergico 
 Recettori muscarinici 
 
 
 Recettori nicotinici 
 
 Acetilcolinesterasi 
 
[11C]NMPB 
[11C]Scopalamina 
[18F]FP-TZIP 
18F-2-A-85380 
18F-6-A-85380 
[11C]PHY 
[11C]AMP 
Recettori  oppioidi [11C]Cafenatile 
[11C]Diprenorfina 
[11C]GR89696 
Placca amiloide [11C]PIB 
[11C]SB-13 
[18F]FDDNP 
[18F]AV-45 
[18F]AV1/ZK 
Cardiologia  
Metabolismo glucidico [18F]Fluoro-2-deossiglucosio 
Ciclo degli acidi trcarbossilici [11C]Acetato 
18F-Fluoroacetato 
[11C]acido piruvico 
Perfusione [15O]Acqua 
[13N]Ammoniaca 
82Rb-cloruro 
Ischemia 18F-Fluoromisonidazolo 
Metabolismo degli acidi grassi [11C]Acido palmitico 
 
 
2.4 [18F]FDG PET e suoi impieghi oncologici 
Il radiofarmaco attualmente più usato nella diagnostica PET è il [18F]FDG sintetizzato 
per la prima volta nel 1970 da Wolf e colleghi presso il Brookhaven National 
Laboratory [4] ed inizialmente impiegato nello studio del metabolismo cerebrale. 
Questo composto è un analogo del glucosio nel quale un atomo di Fluoro sostituisce un 
gruppo ossidrilico in posizione 2 (FIG 2) e si accumula prevalentemente a livello dei 
tessuti con intensa attività glicolitica come il cervello, le cellule neoplastiche, i processi 
infiammatori e talvolta nel miocardio (evento non sempre evidenziabile in relazione al 
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metabolismo preferenziale delle cellule miocardiche per gli acidi grassi a digiuno). 
L’uptake del radiofarmaco può essere influenzato da diverse condizioni clinico-
metabolico-iatrogene che modificano il metabolismo del glucosio e che quindi devono 
essere tenute in considerazione. Al fine  di realizzare un buon esame è necessario quindi 
valutare: 
 i livelli di glucosio nel sangue; 
 l’insulinemia; 
 la presenza nel sangue di farmaci che influenzano il metabolismo del glucosio 
(insulina, corticosteroidi, acido valproico, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital 
e catecolamine); 
 l’attivazione adrenergica; 
 la presenza di un eventuale intervento chirurgico, di un trattamento 
chemioterapico e/o radioterapico troppo ravvicinati rispetto all’esame PET. Di 
solito si raccomanda un tempo di sospensione di circa 3-4 settimane per 
chemioterapia e di almeno un paio di mesi per la terapia radiante; 
 l’uso di fattori di crescita (G-CSF) che devono essere sospesi da almeno 5 gg. 
L’intrappolamento biochimico del [18F]FDG all’interno delle cellule avviene grazie alla 
sua affinità per i trasportatori GLUT I e III che non lo distinguono dal glucosio e ne 
consentono l’ingresso nella cellula stessa, dove il radiofarmaco viene fosforilato da 
un’esochinasi a formare [18F]FDG-6-PO4. Tuttavia, mentre il vero glucosio-6-fosfato 
può intraprendere una qualunque delle tre vie metaboliche possibili (cioè sintesi del 
glicogeno previa trasformazione in glucosio-1-fosfato, glicolisi previa trasformazione in 
fruttosio-6-fosfato, oppure shunt degli esosi-monofosfato previa trasformazione in 
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glucosio-6-fosfo-glucono-lattone) il [18F]FDG-6-PO4 non può entrare in nessuna di 
queste vie metaboliche perché ognuno degli enzimi limitanti coinvolti lo riconosce 
come diverso dal vero glucosio-6-fosfato a causa dell’assenza del gruppo OH in 
posizione 2.  A questo punto il radiofarmaco fosforilato non potendo né attraversare la 
membrana cellulare né intraprendere una delle vie metaboliche sopra descritte non può 
fare altro che accumularsi nella cellula o sfruttare il meccanismo di riconversione a 
[18F]FDG per mezzo della glucosio-6-fosfatasi che però ha una cinetica troppo lenta per 
impedire l’accumulo intracellulare del radiofarmaco in maniera proporzionale al 
fabbisogno cellulare di glucosio. La Figura 3 illustra i processi di accumulo e di 
ritenzione del [18F]FDG. 
Il profilo farmacocinetico del radiofarmaco nel compartimento vascolare è                   
bi- esponenziale con tempo di distribuzione di circa 1 minuto (fase esponenziale veloce) 
e costante di allontanamento di circa 12 minuti (fase esponenziale lenta).  
In un paziente adulto, per eseguire un esame PET con [18F]FDG,  normalmente vengono 
somministrati circa 250 ÷ 400 MBq di attività, pari circa a 1,2 mCi ogni 10 kg di peso 
del paziente. Variazioni dell’attività somministrata posso quindi essere legate al peso 
del paziente, al tipo di tomografo impiegato ed al tempo d’acquisizione. 
L’eliminazione del radiofarmaco avviene prevalentemente per via renale tanto che circa 
il 20% dell’attività somministrata viene escreta con le urine nelle 2 ore successive alla 
somministrazione; viene da se che nelle acquisizioni ottenute ad un’ora dalla 
somministrazione si ha un pressoché costante accumulo fisiologico d’attività nell’intero 
sistema urinario e in particolare in vescica che per questo viene fatta svuotare dal 
paziente subito prima dell’inizio dell’acquisizione. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2 Formula di struttura del
 
 
 
Figura 3 Rappresentazione schematica del meccanismo di accumulo e di 
ritenzione intracellulare del radiofarmaco 
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In campo oncologico l’impiego della  [18F]FDG PET è fondato su nozioni note da più di 
70 anni grazie agli studi di Warburg sul metabolismo delle cellule tumorali [5]. Le 
neoplasie presentano infatti un alterato consumo di glucosio con una spiccata attività  
glicolitica. Tale aspetto è legato sia ad una ridotta efficacia metabolica dei tessuti 
neoplastici rispetto ai tessuti normali, sia ad un fabbisogno energetico aumentato in 
funzione dell’attività proliferativa. Questi due aspetti determinano un’aumentata 
espressione del trasportatore GLUT sulla membrana delle cellule tumorali ed un 
aumento degli enzimi glicolitici come l’esochinasi. 
In base a tali caratteristiche l’uso della PET ed in modo particolare della PET/TC ha 
preso sempre più piede nella pratica diagnostica delle patologie oncologiche fatta 
eccezione per quelle neoplasie con alto grado di differenziazione, tipo le neoformazioni 
cistiche e/o mucinose, che non hanno una captazione particolarmente elevata di 
[18F]FDG. Comunque è necessario valutare sempre con occhio critico le informazioni 
dubbie derivanti da un esame condotto in condizioni di alterato metabolismo glucidico 
al momento dell’esame e nei giorni antecedenti a questo (solitamente l’esame viene 
effettuato se la glicemia a digiuno è inferiore a 200 mg/dl). Nell’interpretazione 
dell’esame va considerata inoltre la non esclusività delle cellule neoplastiche sul 
possesso di un elevato metabolismo glucidico; esistono infatti una serie di condizioni 
osservate in corso di patologie flogistiche e/o infettive che determinano un 
iperaccumulo di [18F]FDG nelle cellule infiammatorie che compromettono 
l’interpretazione dell’esame in un paziente oncologico producendo dei falsi positivi. 
Tuttavia anche quest’ultimo problema può essere ridimensionato realizzando esami 
ibridi PET/TC che migliorano la specificità della [18F]FDG PET in molte di queste 
condizioni. 
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Attualmente quindi la PET/TC con [18F]FDG trova impiego in campo oncologico nello 
studi di gran parte delle neoplasie umane, con indicazione diversa a seconda 
dell’istotipo, dello stadio della malattia e dell’iter clinico del paziente stesso.  
L’uso sempre più frequente della [18F]FDG PET/TC nello studio dei pazienti neoplastici 
ha portato negli anni allo sviluppo di varie linee guida locali come quelle a cura 
dell’Azienda Ospedaliera San Giovanni Battista di Torino (giugno 2004) e le linee 
guida della regione Emilia Romagna recentemente aggiornate, dove vengono definiti sia 
i livelli d’appropriatezza generali per l’uso della [18F]FDG PET/TC oncologica sia 
quelli tumore-specifici, riportati rispettivamente in tabella 3 e nelle tabelle 4,5,6,7 e 8. 
Riassumendo potremmo dire che il ruolo di tale metodica diagnostica è quello di fornire 
informazioni deputate a: 
 formulare una diagnosi differenziale fra lesioni benigne e lesioni maligne; 
 definire o completare la stadiazione di una lesione neoplastica; 
  monitorare l’efficacia della terapia; 
 individuare tumori primitivi a sede ignota; 
 caratterizzare biologicamente il tessuto neoplastico; 
 localizzare la sede più opportuna nell’ambito di una massa da sottoporre a 
biopsia diagnostica; 
 identificare i volumi da trattare con radioterapia esterna e definire il piano di 
trattamento radioterapico in base al volume biologicamente attivo. 
A supporto di tali indicazioni è stato sviluppato un parametro noto come Standardized 
Uptake Value (SUV) che consente una valutazione semiquantitativa del metabolismo 
glucidico dell’area in esame; infatti, nonostante l’intensità di captazione possa essere 
valutata qualitativamente in modo ispettivo, questa metodica limita un monitoraggio nel 
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tempo di tale parametro, importante  per esempio nella valutazione dell’impatto 
sull’area ipercaptante di una terapia farmacologico-radiante. Allo stesso tempo una 
valutazione del metabolismo regionale del glucosio totalmente quantitativa ottenuta 
tramite [18F]FDG PET/TC risulta complessa e non si presta ad applicazioni routinarie, 
richiedendo acquisizioni dinamiche e curve di input arteriose, oltre che l’applicazione di 
modelli per descrivere il trasporto ed il comportamento biochimico del glucosio come 
quello proposto da Sokoloff e collaboratori riportato in figura 43 [6]. 
 
 
 
Figura 4: Schema del modello di intrappolamento del FDG (Cp = compartimento 
plasmatico; Cf = compartimento tissutale FDG scambiabile; Cm = compartimento FDG 
metabolizzato). 
 
Una valutazione semiquantitativa adinamica fornisce invece una soluzione facilmente 
applicabile su ampia scala nella routine clinica. 
                                                           
3
 Modello compartimentale di distribuzione del [
18
F]FDG secondo Sokoloff in cui K1 e K22 rappresentano 
la velocità di trasporto transmembrana del tracciante (rispettivamente in ingresso e in uscita dalla 
cellula); K3 indica l’attività dell’enzima esochinasi; K4 descrive l’attività trascurabile dell’enzima glucosio-
6-fosfatasi. 
 21 
 
Il valore del SUV si ottiene tramite la seguente formula: 
 
 
Esistono varie tecniche per normalizzare il SUV: 
 una normalizzazione secondo il peso; 
 una normalizzazione secondo la massa magra (SUVLBM); 
 una normalizzazione secondo la superficie corporea (SUVBSA); 
In uno studio su 126 pazienti [7] in cui sono stati valutati fegato e polmone è stato 
osservato che i SUV normalizzati per il peso hanno conservato ancora la dipendenza dal 
peso corporeo così come i SUV normalizzati secondo la massa magra non hanno 
eliminato la correlazione fra massa magra ed altezza. Lo studio ha invece messo in 
evidenza che la normalizzazione del SUV per la superficie corporea (SUVBSA) è meno 
dipendente dalle caratteristiche individuali del paziente rispetto agli altri valori di SUV 
e quindi preferibile per gli studi PET in oncologia in quanto più riproducibile. 
Attualmente però il SUV più in uso rimane quello normalizzato per il peso. Tale 
parametro ci permette di affermare che: 
 per valori di SUV > 1 la concentrazione del radiofarmaco e quindi il 
metabolismo glucidico sono elevati nell’area da noi esaminata; 
 per valori di SUV = 1 la distribuzione del radiofarmaco risulta omogenea; 
 per valori di SUV < 1 l’area in esame risulta avere una ridotta concentrazione di 
[18F]FDG rispetto a quella che potremmo considerare la concentrazione di fondo 
del radiofarmaco. 
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Per studi di natura oncologica quindi l’essere in possesso di un parametro 
semiquantitativo come il SUV è importante al fine di valutare l’assetto metabolico di 
una lesione ed il suo andamento nel tempo, in funzione per esempio di un terapia 
farmacologica o radiante. A tal proposito, seppur ancora non validato dalla comunità 
scientifica, risulta rilevante l’introduzione nella pratica PET del SUVMax, parametro che 
rappresenta la massima captazione che si ha all’interno di un’area ad elevato 
metabolismo glucidico, ritenuto patologico per valori al di sopra di 2–2,5. 
Pareri discordanti in merito alla validità dell’impiego del SUVMax come parametro 
discriminante fra aree con patologico ipermetabolismo ed aree sane sono da ascrivere 
alla poca stabilità di tale parametro, legata alla presenza di alcune variabili che 
dovrebbero essere mantenute costanti per ottenere un valore attendibile e riproducibile. 
A tale scopo una corretta esecuzione dell’esame dovrebbe prevedere: 
 la somministrazione di un’attività costante in funzione del peso; 
 la costanza del tempo fra l’iniezione del radiofarmaco e l’acquisizione; 
 la stabilità dei parametri tecnici di acquisizione (tempo per il posizionamento del     
lettino, modalità d’acquisizione e di ricostruzione). 
Attualmente la riproducibilità del SUV è stata stimata essere intorno al 90% con un 
errore percentuale pari circa al 10%; se ne evince quindi che, al fine di valutare 
l’andamento di una patologia neoplastica, è opportuno impiegare valori di variazione 
percentuale superiori al 20% cioè almeno doppi. Tuttavia maggiore è la riduzione 
percentuale, maggiore sarà la possibilità che la prognosi sia positiva. Si ritiene che 
riduzioni percentuali di SUV post terapia associabili ad una migliore prognosi a lungo 
termine siano quelle che superano la soglia del 30 – 35 %. 
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Sebbene ad oggi l’unica applicazione oncologica per la quale la PET/TC con [18F]FDG 
sia stata ufficialmente inclusa nei criteri di valutazione della risposta alla terapia sia il 
linfoma, peraltro a mezzo valutazione prevalentemente visiva, attualmente è in via di 
sviluppo un nuovo metodo per valutare la risposta tumorale all’approccio terapeutico 
impiegato, il cosiddetto PERCIST (positron emission tomography response criteria in 
solid tumors). Il PERCIST definisce e/o è caratterizzato dai seguenti parametri: 
 definire una lesione target tramite una ROI del diametro massimo di 12 mm che 
abbia un SUVLBM4 [7] pari almeno ad 1,5 volte quello di un’area definita da una 
ROI sferica di 30 mm appartenente al lobo destro del fegato o ad una ROI 
estratta dall’aorta toracica in caso di patologia epatica; 
 impiego di parametri di standardizzazione dell’indagine e di valutazione della 
captazione; 
 classificazione della risposta in  
o metabolica completa, 
o metabolica parziale, 
o malattia metabolicamente stabile, 
o malattia metabolicamente in progressione; 
 durata della risposta; 
 classificazione della risposta complessiva. 
Attualmente il PERCIST rappresenta una tecnica d’analisi utilizzabile a scopo clinico 
ma soprattutto di ricerca, costituendo la base per ulteriori studi che vadano a migliorare 
la PET come strumento d’analisi della risposta (quantitativa) delle neoplasie ai vari 
trattamenti antitumorali.  
                                                           
4
 L’impiego di un SUV corretto per la massa magra consente una misurazione più fine e meno soggetta 
ad errori rispetto a quella fornita dal SUV normalizzato per il peso. 
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Occorre sottolineare che l’impiego della PET con [18F]FDG per la valutazione della 
risposta alla terapia è ad oggi basata sull’osservazione che la PET è in grado di 
identificare variazioni della captazione del radiofarmaco in un volume minimo di 
tessuto che considerando il limite di risoluzione degli attuali tomografi  (intorno a 4-6 
mm) equivale a circa 0,5 – 1 grammo di tessuto (cioè fra 108 e 109 cellule). Se ne 
deduce come un esame PET negativo dopo terapia non  sia strettamente connesso con 
assenza assoluta di cellule neoplastiche, ma semplicemente con possibile presenza di 
malattia residua inferiore al limite di risoluzione spaziale (massa di 108 e 109 cellule); a 
fine terapia quindi tale condizione è  indicativa di buona risposta/prognosi, anche se non 
corrisponde necessariamente ad assenza di malattia residua in senso assoluto [8]. 
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Tabella 3 
Livelli di appropriatezza generali per la [18F]FDG PET/TC in oncologia. 
Livelli di 
appropriatezza 
 
Indicazione appropriata 
Quando gli studi disponibili soddisfano tutte e tre le seguenti condizioni: 
 esistono prove affidabili che la [18F]FDG-PET sia più sensibile e 
specifica delle tecniche convenzionali; 
 le informazioni ottenute dall’esame  [18F]FDG-PET sono capaci 
di influenzare il comportamento clinico; 
 queste informazioni sono verosimilmente in grado di influenzare 
l’esito clinico a lungo termine attraverso l’applicazione di 
interventi di documentata efficacia oppure la non esecuzione 
d’interventi che risulterebbero inefficaci o dannosi. 
 
Indicazione 
potenzialmente utile 
Gli studi disponibili documentano che la [18F]FDG-PET è più sensibile e 
specifica delle tecniche convenzionali considerate come gold standard, 
senza tuttavia fornire prove d’impatto sul comportamento clinico e quindi 
sull’esito clinico 
Indicazione di utilità 
tuttora non documentata 
Non sono disponibili almeno due studi indipendenti di adeguata 
numerosità e qualità sulla sensibilità e specificità del test, anche se 
esistono i presupposti clinici per una potenziale applicazione della 
[18F]FDG-PET. 
Indicazione di 
appropriatezza 
indeterminata per assenza 
di studi 
Quelle indicazioni per cui non esistono in letteratura studi relativi 
all’impiego diagnostico della [18F]FDG-PET. 
Indicazione inappropriata 
Quando ci si trova in presenza di situazioni cliniche nelle quali lo stato 
della malattia è tale che nessuna ulteriore informazione diagnostica 
modificherebbe il comportamento terapeutico, oppure  i dati disponibili 
indicano che la [18F]FDG-PET non è più sensibile e/o specifica della 
diagnostica tradizionale. 
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Tabella 4 
Indicazioni cliniche e appropriatezza della [18F]FDG PET/TC in oncologia. 
Indicazioni appropriate  
Nodulo polmonare - nodulo polmonare solitario > 1 cm 
Carcinoma polmonare non a 
piccole cellule 
- completamento della stadiazione nei pazienti candidati alla 
chirurgia; 
- definizione dei piani di radioterapia; 
- caratterizzazione di reperto dubbio post trattamento; 
Colon-retto 
- ristadiazione in paziente con sospetto laboratoristico e/o 
recidive con imaging convenzionale dubbio; 
- pazienti con lesioni metastatiche potenzialmente operabili; 
Testa-collo 
- valutazione di malattia residua e/o recidive con imaging 
convenzionale dubbio; 
- definizione dei piani di radioterapia; 
Ricerca del carcinoma 
occulto in pazienti con 
metastasi 
- metastasi solitaria (al di fuori dei linfonodi latero cervicali) 
o interessamento di un solo organo per ricerca del 
primitivo; 
Hodgkin e non-Hodgkin 
(linfomi aggressivi: diffuso a 
grandi cellule B e mantellare) 
- stadiazione nella malattia localizzata; 
- valutazione precoce della risposta alla terapia; 
- valutazione al termine del trattamento; 
- ristadiazione in presenza di segni/sintomi sospetti per 
recidiva; 
Melanoma - pazienti con lesioni metastatiche potenzialmente operabili 
Esofago - stadiazione per tumori potenzialmente operabili; 
Ovaio 
- stadiazione in presenza di metastasi potenzialmente 
operabili; 
- ristadiazione nel sospetto biochimico di ripresa di malattia 
(Ca125 elevato) e/o reperti di imaging morfologico dubbi o 
negativi; 
Tiroide 
- indicazione delle recidive in pazienti con elevati livelli di 
tireoglobulina e scintigrafia con  131I-ioduro negativa 
Tumori delle cellule 
germinali 
- valutazione di malattia residua dopo chemioterapia; 
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Tabella 5 
Indicazioni cliniche e appropriatezza della [18F]FDG PET/TC in oncologia. 
Indicazioni 
potenzialmente utili 
 
Carcinoma polmonare a 
piccole cellule 
- stadiazione pre-trattamento della malattia intratoracica; 
- rivalutazione dopo terapia nella malattia intra-toracica; 
Mammella 
- stadiazione nei tumori localmente avanzati; 
- ristadiazione in presenza di metastasi unica potenzialmente 
operabile; 
- ristadiazione in pazienti con sospetto biochimico e/o imaging 
dubbi o negativi; 
Colon-retto - stadiazione pre-operatoria (retto); 
Testa-collo - stadiazione; 
Melanoma - pazienti con linfonodo sentinella positivo; 
Esofago - valutazione nel sospetto di recidiva; 
Cervice uterina 
- definizione dei piani di radioterapia in pazienti con tumore 
localmente avanzato; 
- ristadiazione per sospetta recidiva pelvica dopo chirurgia e/o 
radioterapia; 
Pancreas 
- diagnosi differenziale fra masse benigne e maligne; 
- completamento della stadiazione in pazienti potenzialmente 
operabili con intento radicale e imaging morfologico dubbio; 
- ristadiazione in pazienti con sospetto biochimico e imaging 
dubbi o negativi; 
Tumori delle cellule germinali - valutazione della risposta precoce al trattamento; 
Tumori GIST - valutazione della risposta alla terapia; 
Osteosarcoma e sarcoma di 
Ewing - valutazione della risposta al trattamento; 
Stomaco 
- completamento di stadiazione pre-chirurgica in pazienti 
potenzialmente operabili con intenti radicali; 
- ristadiazione in pazienti potenzialmente operabili ma con 
sospetto di ripresa di malattia e imaging dubbio o negativo. 
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Tabella 6 
Indicazioni cliniche e appropriatezza della [18F]FDG PET/TC in oncologia. 
Indicazioni con utilità 
tuttora non documentata 
 
Carcinoma polmonare non a 
piccole cellule 
- valutazione della risposta alla terapia nei pazienti 
potenzialmente operabili; 
Colon-retto - stadiazione pre-operatoria (colon); 
Hodgkin e non Hodgkin 
(linfomi aggressivi: diffuso a 
grandi cellule B e mantellare) 
- follow up; 
- rivalutazione dopo trattamento, 
Linfomi a basso grado 
follicolari 
- ristadiazione in presenza di segni/sintomi sospetti di 
recidiva; 
Tiroide 
- identificazione di recidive e metastasi in pazienti ad alto 
rischio con sospetto di malattia più estesa rispetto alle 
metastasi captanti 131I-ioduro alla scintigrafia 
 
Tabella 7 
Indicazioni cliniche e appropriatezza della [18F]FDG PET/TC in oncologia. 
Indicazione di 
appropriatezza 
indeterminata per 
assenza di studi adeguati 
 
Mammella valutazione della risposta precoce (1-2 cicli) alla terapia 
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Tabella 8 
Indicazioni cliniche e appropriatezza della [18F]FDG PET/TC oncologica. 
Indicazioni 
inappropriate 
 
Carcinoma polmonare non a 
piccole cellule - stadiazione del carcinoma bronchiolo alveolare; 
Hodgkin e non Hodgkin 
(linfomi aggressivi: diffuso a 
grandi cellule B e mantellare) 
- valutazione precoce della risposta alla terapia (1-2 cicli) 
senza che sia disponibile una valutazione basale; 
Linfomi a basso grado non 
follicolari 
- stadiazione; 
- rivalutazione dopo trattamento; 
Ovaio 
- stadiazione; 
- follow-up in pazienti asintomatiche (e con indici biochimici 
negativi) 
Tumori GIST - valutazione della risposta alla terapia senza che sia disponibile una valutazione basale. 
Neoplasie cerebrali - diagnosi differenziale fra recidiva e radionecrosi post-
radioterapia; 
Stomaco - follow-up 
Carcinoide - stadiazione e follow-up 
Prostata 
- stadiazione; 
- pazienti già trattati con elevati livelli di PSA senza evidenza 
clinica di ripresa di malattia; 
- pazienti con singola lesione potenzialmente trattabile con 
intenti di radicalità; 
Rene 
- stadiazione; 
- valutazione delle recidive potenzialmente operabili; 
- follow-up 
Tumori neuroendocrini - stadiazione; 
- rivalutazione dopo terapia 
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2.5 Carcinoma dell’ovaio 
Il carcinoma ovarico rappresenta a livello epidemiologico la seconda più comune forma 
di tumore ginecologico, la prima causa di morte per neoplasia ginecologica 
nell’occidente, oltre che la quarta causa di morte per cancro nella popolazione 
femminile nei paesi industrializzati [9]. L’incidenza di questa patologia è di 17 casi su 
100.000 abitanti per anno, con una mortalità di 12/100.000 per anno, esordendo per il 
60-70% dei casi in fase avanzata.  
La neoplasia colpisce prevalentemente donne in peri e post-menopausa con un picco 
massimo d’incidenza fra i 55 e i 65 anni e l’eziologia attualmente può essere ricondotta 
a tre classi di fattori: 
 genetici e familiarità; 
 endocrini; 
 ambientali; 
Per quanto riguarda il rischio correlato alla familiarità è noto che questa comporta un 
aumento delle possibilità di sviluppare un tumore ovarico di circa 3,6 volte e che circa 
il 5 – 10 % delle neoplasie ovariche sono correlabili alla familiarità. Rilevante è anche 
l’associazione con il tumore mammario per la presenza di loci di suscettibilità genetica 
comuni, denominati BRCA1 (q17) e BRCA2 (q13) [10]. Mutazioni a carico di questi 
geni oncosoppressori sono responsabili della maggior parte delle forme ereditarie di 
carcinoma ovarico epiteliale. 
Dal punto di vista endocrinologico la multiparità, l’allattamento al seno e un prolungato 
impiego di contraccettivi orali riducono il rischio di tumore ovarico. In particolare le 
donne multipare presentano una riduzione del rischio del 30% circa rispetto a donne 
che non hanno partorito, così come la sterilità sembra essere correlata ad un maggior 
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rischio di tumore in relazione alla mancanza dell’effetto protettivo svolto dall’assetto 
endocrinologico della gravidanza. Allo stato attuale non esistono però dati che 
permettano di convalidare tale ipotesi così come risultano ancora conflittuali le 
informazioni a riguardo di una correlazione fra tumori ovarici e tarapia ormonale 
sostitutiva [11]. Degna di nota risulta inoltre l’associazione con l’endometriosi, più 
frequente con i tumori a cellule chiare e con i carcinomi endometrioidi. 
Anche l’ambiente e le abitudini alimentari sembrano influenzare lo sviluppo del 
carcinoma ovarico la cui frequenza aumenterebbe nelle pazienti esposte all’asbesto ed 
al talco ed in quelle che abusano di alcol e/o sono in sovrappeso, conducendo 
soprattutto una dieta ricca di grassi. Fumo e caffeina non sembrano invece avere 
evidenti relazioni con il tumore ovarico. 
Ad ogni modo i fattori di rischio hanno una diversa capacità d’influenzare lo sviluppo 
di una neoplasia ovarica a seconda dell’istologia della neoformazione in questione. 
Se si analizzano i tumori dell’ovaio in base al loro assetto istologico si può affermare 
che questi definiscono un quadro eterogeneo in cui a prevalere sono i tumori che 
derivano dall’epitelio celomatico, che rappresentano il 75% di tutte le neoplasie 
ovariche e il 90% di quelle maligne. Le altre neoplasie prendono origine dalle cellule 
germinali o dallo stroma gonadico. 
Le neoplasie epiteliali sono più maligne dei tumori stromali e meno guaribili di quelle 
germinali. 
In base all’istotipo le neoplasie epiteliali si dividono in : 
 sierose: è l’istotipo più frequente. Rappresentano quasi la metà di tutti i 
carcinomi epiteliali. Le cellule da cui traggono origine hanno caratteristiche 
simili a quelle delle tube di Falloppio. Spesso sono bilaterali e nel 70% dei casi 
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già in fase avanzata al momento della diagnosi, rappresentando il più letale dei 
carcinomi epiteliali ovarici; 
 mucinose: rappresentano il 10% dei casi e quasi sempre sono monolaterali. 
L’epitelio da cui traggono origine ha caratteristiche simili o a quello della 
cervice uterina o a quello intestinale. Le forme benigne sono frequenti nelle 
giovani donne, mentre quelle maligne più frequenti nelle donne anziane; 
 indifferenziate: costituiscono il 20% dei tumori epiteliali e frequentemente si 
presentano in stadio avanzato; 
 endometrioidi: tipiche dell’età avanzata, spesso unilaterali, possono originare da 
zone di endometriosi ed associarsi a carcinomi endometrioidi dell’endometrio. 
Nella metà dei casi si tratta di tumori ben differenziati, confinati all’ovaio con 
scarsa tendenza alla diffusione peritoneale e/o a distanza; 
 a cellule chiare: sono le forme più rare e si manifestano soprattutto in età 
avanzata e in stadio precoce, ma tendono rapidamente alla diffusione 
peritoneale, retroperitoneale ed a distanza; 
 di Brenner: forme molto rare, fibroepiteliali e frequenti nell’età avanzata; 
 di tipo misto: composte da più di due dei principali istotipi di neoplasie 
epiteliali; 
 intraperitoneali: non traggono primitivamente origine dall’ovaio che risulta 
invece interessato in un secondo momento. 
Un’ulteriore classificazione dei tumori epiteliali può essere legata al comportamento 
cellulare e all’istotipo e li suddivide in: 
 benigni; 
 borderline; 
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 maligni. 
Meritano inoltre di essere menzionate brevemente le caratteristiche dei tumori non 
epiteliali: 
  tumori germinali: originano dalle cellule germinale, dai tessuti extraembrionali, 
o dai tessuti embrionali. Sono in parte differenziabili in base alla determinazione 
della gonadotropina corionica (HCG) e dell’alfa-fetoproteina (AFP); spesso 
questi tumori, pressoché esclusivi dell’infanzia e dell’adolescenza, sono misti e 
la prognosi è strettamente correlata ai caratteri istologici. I tumori germinali 
rappresentano il 5% circa delle neoplasie ovariche; 
 tumori stromali: prendono origine dallo stroma gonadico specializzato e non 
specializzato. Costituiscono un gruppo facilmente diagnosticabile dato che alla 
sintomatologia di tutti i tumori ovarici possono unire quella derivante dagli 
effetti ormonali (femminilizzazione, virilizzazione previa defemminilizzazione, 
o contemporanea femminilizzazione e virilizzazione). In realtà questi tumori 
sono spesso funzionalmente silenti in quanto gli ormoni prodotti sono 
perifericamente inattivi; inoltre l’attività endocrina del tumore non è 
necessariamente quella della controparte cellulare normale. La maggior parte di 
queste neoplasie è potenzialmente maligna e caratterizzata clinicamente da una 
malignità di basso grado con diffusione esclusivamente locale e recidive anche a 
lunghi intervalli di tempo. I tumori stromali rappresentano il 4% circa delle 
neoplasie ovariche; 
 tumori mesenchimali: rappresentano una piccola percentuale delle neoplasie 
ovariche (circa 1%) e sono i fibromi, i linfomi ed i sarcomi. 
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Per quanto riguarda la diagnosi delle neoplasie ovariche esiste un iter diagnostico 
iniziale che deve comprendere: 
 lo studio dei dati anamnestici come ad esempio familiarità e presenza di altri 
fattori di rischio; 
 lo studio dei dati clinici: spesso si apprezza una massa pelvica mono o bilaterale 
di consistenza solida o solido-cistica, spesso fissa nella pelvi, che può provocare 
disturbi da compressione sulle strutture pelviche quali pollachiuria, stipsi, dolore 
pelvico, associati o meno a distensione addominale; 
 la visita ginecologica con esplorazione rettale, ecografia trans vaginale; 
 ecografia addominale; 
 marcatori sierici come CA125 (vn<35) e associare CEA e CA19.9 per escludere 
eventuale patologia gastroenterica. 
Se il sospetto clinico è confermato,  gli esami di secondo livello devono comprendere 
una TC addome-pelvi ed una radiografia del torace. In caso si ritenga che vi sia 
infiltrazione degli organi contigui o secondarietà della lesione ovarica è raccomandata 
l’esecuzione di esami endoscopici quali una rettoscopia, una cistoscopia o una 
gastroscopia. La diagnosi differenziale  del carcinoma ovarico con neoplasie benigne 
del tratto genitale e altre malattie neoplastiche e non del tratto gastrointestinale o 
addominale può rivelarsi alquanto complessa. 
L’iter diagnostico è completato con una laparotomia esplorativa con citoriduzione 
chirurgica primaria che consente, oltre che di confermare la presenza di malattia, di 
valutare con precisione ed accuratezza l’estensione e la localizzazione della neoplasia, 
ovvero di stadiare la malattia stessa secondo il metodo redatto dalla FIGO (Federation 
Internationale de Ginecologie et Obstetrie) [12]. La corretta valutazione dell’estensione 
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della malattia alla diagnosi dipende da procedure chirurgiche appropriate. L’EORTEC 
Gynaecologic Group ha definito delle linee guida per la stadiazione chirurgica dei 
tumori ovarici (EGSOC) che prevedono il seguente approccio chirurgico: 
 isterectomia con annessiectomia bilaterale; 
 lavaggi peritoneali o evacuazione dell’ascite per analisi citologiche; 
 biopsie omentali (o omentectomia); 
 biopsie del peritoneo pelvico ed addominale incluse le docce parietocoliche; 
 biopsie diaframmatiche; 
 biopsie linfonodali retroperitoneali, più in genere linfoadenectomia pelvica e 
para-aortica soprattutto negli stadi iniziali di malattia  perché l’incidenza delle 
metastasi linfatiche è del 12-20% per lo stadio II, del 48-61% per lo stadio III e 
del 67-100% per lo stadio IV; 
 biopsie su ogni altra sede sospetta macroscopicamente; 
 appendicectomia se otticamente interessata o in presenza di istotipo mucinoso. 
 
Nella tabella 9 viene riportata la classificazione FIGO dei tumori dell’ovaio associata 
alla classificazione secondo il TNM. 
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Tabella 9 
Classificazione FIGO e TNM dei tumori dell’ovaio 
 
 
FIGO 
stage 
Description TNM stage 
 Primary tumor cannot be  assessed TX 
0 No evidence of primary tumor T0 
I Tumor confined to ovaries T1 
IA Tumor limited to ovary capsule intact, no tumor on ovarian surface, no 
malignant cell in the ascites or peritoneal washing T1a 
IB 
Tumor limited to both ovaries, capsules intact, no tumor on ovarian surface, no 
malignant cells in the ascites  or positive peritoneal washing T1b 
IC 
Tumor limited to one or both ovaries, with any of the following: capsule 
ruptured, tumor on ovarian surface, positive malignant cells in the ascites or 
positive peritoneal washings 
T1c 
II Tumor involves one or both ovaries with pelvic extension T2 
IIA Extension and /or implants in uterus and/or tubes, no malignant cells in the 
ascites or peritoneal washings T2a 
IIB 
Extension to other pelvic organs, no malignant cells in the ascites or peritoneal 
washings T2b 
IIC 2A/B with positive malignant cells in the ascites or positive peritoneal 
washings T2C 
III 
Tumor involves  one or both ovaries with microscopically confirmed 
peritoneal metastatis outside the pelvis and/or regional lymph nodes metastasis 
T3 and/or 
N1 
IIIA Microscopic peritoneal  metastasis beyond the pelvis T3a 
IIIB 
Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis <= 2 cm in greatest 
dimension T3b 
IIIC Peritoneal metastasis beyond the pelvis >2 cm in greatest dimension and/or 
regional lymph nodes metastasis 
T3c and/or 
N1 
IV Distant metastasis beyond the peritoneal cavity M1 
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La sopravvivenza globale a 5 anni delle pazienti con tumore epiteliale maligno 
dell’ovaio si aggira intorno al 50% e sale fino al 90% se il tumore è confinato all’ovaio, 
mentre scende al 15-20%  negli stadi avanzati III e IV [13]. In tabella 10 viene riportata 
la sopravvivenza a 5 anni in funzione dello stadio della malattia. 
 
  
Tabella 10 
Sopravvivenza a 5 anni in funzione dello stadio della malattia 
Stadio Sopravvivenza a 5 anni 
Stadio I 70 - 90% 
Stadio II 50 – 60% 
Stadio III 20 – 40% 
Stadio IV 10% 
 
 
Da quanto detto se ne deduce che la prognosi del carcinoma ovarico è strettamente 
legata [14]: 
 al grado di differenziazione, cioè il grado istologico, che risulta essere il fattore 
prognostico più importante nello stadio I; 
 allo stadio istologico; 
 al sottostadio (con particolare attenzione alla rottura delle cisti soprattutto pre-
operatoria); 
 all’età del paziente; 
 al sottotipo istologico (peggiore quello a cellule chiare o indifferenziato); 
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 alla presenza di strette aderenze, crescita extracapsulare, ascite, dimensioni 
tumorali elevate, ploidia del DNA, performance status. 
Sulla base di questi dati è possibile identificare classi di pazienti a diverso rischio di 
recidiva, soprattutto per gli stadi iniziali: 
 pazienti a basso rischio: sono quelle in stadio IA o IB, grado 1-2; 
 pazienti ad alto rischio: sono quelle in stadio IA o IB di grado 3, stadio Ic o II, 
istotipo a celulle chiare. 
Risultano inoltre fattori prognostici sfavorevoli: 
 l’istotipo mucionoso che è associato a una ridotta probabilità di risposta alla 
terapia di I linea con i composti del Platino [15]; 
 il residuo di malattia dopo chirurgia primaria (debulking subottimale) [16]; 
 i livelli sierici di CA125 ancora persistentemente elevati dopo venti giorni 
dall’exerisi chirurgica. Notevole rilevanza clinica riveste anche il tempo di 
normalizzazione dei livelli ematici in corso di chemioterapia di I linea, infatti 
un incremento del tempo alla progressione della  malattia è stato osservato nelle 
pazienti con rapida riduzione del CA125 in corso di terapia [17]. 
Ad oggi però la caratterizzazione prognostica del tumore ovarico basata sui classici 
parametri clinico patologici risulta incompleta essendo emersa l’evidente rilevanza 
prognostica di alcuni fattori correlati alla biologia del tumore, in particolare quella di 
fattori associati alla proliferazione incontrollata, all’ instabilità genetica, all’apoptosi e 
alla senescenza cellulare, all’invasività e all’angiogenesi [18]. 
Molti di questi fattori hanno un’importanza notevole non soltanto nella patogenesi della 
neoplasia, ma anche nel predire la risposta al trattamento. Tra i fattori biologici più 
studiati vi è il p53 la cui sovraespressione diminuisce la risposta ai composti del platino 
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ma aumenta la responsività ai taxani. La mutazione del p53 è presente in più del 70% 
dei tumori ovarici, spesso associata a mutazione della proteina di regolazione p21. 
Altro inibitore del ciclo cellulare è la proteina p27 la cui sovraespressione si associa 
significativamente ad un più lungo intervallo libero da progressione. Anche molti 
fattori di crescita sembrano essere coinvolti nel processo  neoplastico del carcinoma 
ovarico; fra questi vale la pena menzionare l’EGFR, la cui espressione è inversamente 
proporzionale alla risposta alla chemioterapia ed il VEGF, la cui inibizione per mezzo 
di farmaci antiangiogenetici determinerebbe una risposta clinica importante. 
L’identificazione di molecole che interferiscono con i meccanismi molecolari della 
crescita neoplastica sta fornendo, oltre che una migliore definizione prognostica, 
indicazioni sulle scelte terapeutiche, individualizzandole sul singolo paziente (target 
therapy). 
Per quanto riguarda la terapia del carcinoma dell’ovaio diverse sono le opzioni da 
seguire soprattutto guidate dal diverso stadio della malattia e dal gruppo di rischio 
d’appartenenza. 
Un ruolo definito e centrale nel percorso terapeutico di una generica neoplasia maligna 
dell’ovaio è rappresentato dalla chirurgia. Inizialmente l’approccio chirurgico 
consente, oltre che la conferma della diagnosi e una più definita stadiazione, 
un’importante citoriduzione che deve essere il più radicale possibile essendo questa 
direttamente collegata con la mediana di sopravvivenza. La definizione di debulking 
ottimale è stata cambiata diverse volte negli ultimi venti anni, passando da un residuo 
tumorale inferiore a 2 cm fino a nessun residuo tumorale. Oggi la maggior parte degli 
autori considera una chirurgia citoriduttiva ottimale quella dove non vi è residuo 
tumorale macroscopico o dove il residuo è comunque inferiore ad 1 cm. Di fatto le 
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dimensioni del residuo tumorale si sono dimostrate un importante fattore prognostico e 
pazienti con debulking ottimale ottengono un vantaggio in sopravvivenza [19]. 
Nell’approccio chirurgico citoriduttivo primario, la linfoadenectomia aortica e pelvica 
sistemica si è dimostrata una procedura non solo stadiativa ma anche terapeutica. Infatti 
le pazienti sottoposte a linfoadenectomia hanno un prolungamento significativo del 
tempo alla progressione di malattia anche se non presentano un vantaggio nella 
sopravvivenza globale [20]. 
Oltre che come approccio primario stadiativo–terapeutico, la chirurgia può essere 
utilizzata in un secondo tempo come chirurgia d’intervallo o come chirurgia 
ristadiativa, nonché come chirurgia d’emergenza. 
Quando si parla di chirurgia d’intervallo si intende una chirurgia citoriduttiva dopo una 
prima chirurgia diagnostica o dopo una prima chirurgia terapeutica sub-ottimale seguita 
da una chemioterapia di combinazione di prima istanza (2 – 3 cicli). Questo approccio, 
proposto dalla EORTEC (European  Organisation for Research and treatment of 
Cancer) sembra essere valido essendo l’obiettivo quello di riportare nei limiti della 
chirurgia una neoplasia non resecabile e di colpire poi con la stessa chemioterapia il 
residuo neoplastico. Uno studio randomizzato dell’EORTEC ha concluso che la 
chirurgia d’intervallo praticata in genere dopo un intervento chirurgico primario sub-
ottimale e 2 – 3 cicli di chemioterapia con platino, è in grado di aumentare la 
sopravvivenza [21]; d’altro canto lo studio GOG su 152 pazienti ha evidenziato che 
non sembra esserci un vantaggio nel praticare una chirurgia d’intervallo nelle pazienti 
che sono state sottoposte ad un intervento chirurgico primario di debulking ottimale 
[22]. 
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La chirurgia a scopo ristadiativo invece riveste un ruolo importante nella rivalutazione 
oncologica delle pazienti  in diverse circostanze, che possono essere raccolte in tre 
punti: 
 pazienti sottoposte a chirurgia parziale per una diagnosi non corretta od operate 
incompletamente pur con una diagnosi esatta necessitano di una ristadiazione 
laparoscopica, citologica e radiologica; 
 pazienti in regressione completa dopo chemioterapia possono essere sottoposte 
a second look chirurgico con il significato di controllare il risultato terapeutico. 
Attualmente l’approccio di second look è di tipo laparoscopico, evitando un 
maggior impegno delle pazienti soprattutto qualora si documenti persistenza di 
malattia. Il second look laparoscopico va effettuato allorquando la diagnostica 
per immagini abbia già escluso la presenza di malattia evidente in sede 
peritoneale o retroperitoneale; 
 pazienti in regressione clinica completa che presentano un’elevazione del       
CA125 devono essere sottoposte a rivalutazione per immagini e second look 
laparoscopico e se questo è negativo a second look laparotomico. 
Rimane da discutere il ruolo della chirurgia d’emergenza che attualmente presenta 
maggiore impiego in quelle pazienti che, in seguito a chirurgia primaria citoriduttiva, 
sviluppano briglie aderenziali che le portano a quadri di addome acuto per ostruzione 
intestinale. Sindromi ostruttive  possono anche  essere  l’esito di compressione e/o 
infiltrazione neoplastica; anche in tal caso si fa ricorso alla chirurgia d’emergenza che 
però non garantisce sempre un risultato ottimale in relazione al grado d’avanzamento 
della neoplasia. 
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Infine un approccio di tipo chirurgico può essere impiegato anche per il trattamento 
delle recidive. In queste circostanze le tre principali indicazioni alla chirurgia  possono 
includere probabilmente una chirurgia d’emergenza, (per l’alleviamento dell’ostruzione 
intestinale in determinati selezionati casi), il dubulking del tumore nelle pazienti che 
presentano recidiva dopo un lungo periodo libero da malattia (> 12 mesi) e la rimozione 
di singoli siti di malattia che sono sintomatici o a crescita lenta. 
Parte integrante dell’iter terapeutico del carcinoma dell’ovaio è rappresentata dalla 
chemioterapia nelle sue varie forme in relazione a diversi parametri, il principale dei 
quali è rappresentato dallo stadio della malattia.  
Le pazienti con carcinoma dell’ovaio con tumore in stadio I appartenenti alla classe 
definita ad alto rischio sono candidabili ad un trattamento adiuvante post-chirurgico, in 
mono o polichemioterapia. Le pazienti in stadio II devono ricevere un trattamento 
chemioterapico adiuvante polichemioterapico. In entrambi i casi il piano terapeutico 
prevede 3-6 cicli di chemioterapia sistemica basata su composti del platino e taxani con 
un maggior rischio di recidiva se si eseguono solo 3 cicli [23]. 
L’analisi combinata di due studi clinici controllati ICON-1 e ACTION, oltre a 
dimostrare l’efficacia clinica della chemioterapia adiuvante con schemi comprendenti il 
platino, suggerisce che nel caso di malattia in stadio I con basso grading, dopo 
stadiazione chirurgica ottimale, può essere presa in considerazione l’ipotesi di non 
somministrare la chemioterapia adiuvante [24]. Negli schemi 1 e 2 vengono riportate in 
sintesi le attuali opzioni terapeutiche per carcinomi in stadio I e in stadio II senza 
malattia residua dopo trattamento chirurgico. 
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 Schema 1 Schema 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Per quanto riguarda i carcinomi dell’ovaio in stadio avanzato (stadio II con malattia 
residua, stadio III e stadio IV), l’approccio chemioterapico segue quasi sempre una 
citoriduzione chirurgica tranne nei rari casi in cui viene praticata una chemioterapia 
neoadiuvante per ridurre la massa tumorale e rendere più agevole e risolutiva la 
chirurgia. Il trattamento è articolato in 6 cicli di polichemioterapia adiuvante 
(comunemente un composto del platino associato a taxani) sistemica. Recentemente è 
stato proposto uno schema terapeutico caratterizzato da somministrazione di cisplatino 
per via intraperitoneale e paclitaxel per via sistemica osservando un incremento della 
mediana di sopravvivenza di circa 16 mesi in pazienti in stadio III sottoposti ad 
un’ottimale chirurgia citoriduttiva5 [25]. Nonostante ciò, la terapia intraperitoneale è 
                                                           
5
 Da studio GOG 172 
Stadio IA o IB e grado 1-2 
Solo chirurgia 
Stadio IA o IB e grado 3 o 
stadio IC o stadio II senza 
malattia residua 
Chirurgia 
Chemioterapia sistemica 
con composti del platino 
e/o taxani. 
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ben lungi dall’essere considerata uno standard terapeutico e questo per diverse ragioni 
riconducibili: 
 all’elevata tossicità che spesso rende impossibile concludere i 6 cicli; 
 alla ridotta capacità di penetrazione dei farmaci all’interno dei noduli tumorali 
che quindi devono essere di dimensioni ridotte per assicurare l’efficacia del 
farmaco; 
 alle difficoltà pratiche che comprendono l’inserzione del catetere, la 
prevenzione delle infezioni, nonché l’accettabilità da parte del paziente. 
Ad ogni modo sono numerose le esperienze riportate in letteratura sull’impiego della 
chemioterapia intraperitoneale come terapia di prima linea  dopo intervento chirurgico 
ottimale [26-28]. 
Sebbene la durata dell’intervallo fra la chirurgia e l’inizio del trattamento 
chemioterapico sembri non avere rilevanza clinica, diversi studi suggeriscono un 
impiego precoce di quest’ultimo, appena le condizioni cliniche del paziente lo 
permettono [29]. 
Rimane ancora controverso il ruolo di una terapia di mantenimento dopo chemioterapia 
di prima linea [30- 34]. 
Nello schema 3 viene riportato il management delle pazienti con tumore ovarico in 
stadio avanzato. 
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Schema 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Come detto in precedenza il carcinoma dell’ovaio è una neoplasia che facilmente tende 
a recidivare. Questo impone di tenere in considerazione il ruolo di una chemioterapia di 
II linea i cui scopi possono essere diversi: 
 la palliazione della paziente; 
 un miglioramento della qualità della vita; 
 ritardare il momento della progressione della malattia sintomatica; 
 prolungare la sopravvivenza. 
Una questione di grande attualità rimane la scelta dei tempi ottimali d’inizio di un 
trattamento di  II linea dopo il fallimento della terapia precedente. 
La risposta di una recidiva ad un trattamento chemioterapico è legata alle dimensioni 
del tumore ed al performance status della paziente [35]. Un trattamento troppo precoce 
espone la paziente ad una tossicità deleteria per la qualità di vita, mentre un trattamento 
Chirurgia 
Chemioterapia 
sistemica 
Chemioterapia sistemica 
ed intraperitoneale in 
pazienti di stadio II- III 
con intervento di 
debulking ottimale 
(malattia residua  <1 cm) 
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iniziato troppo tardi può ridurre sia la possibilità di risposta che la tollerabilità della 
paziente al trattamento stesso. Attualmente gli studi condotti non hanno dimostrato 
alcun beneficio per le pazienti in recidiva asintomatica trattate precocemente.  
In attesa di linee guida più precise sembra accettabile seguire la procedura riportata 
nello schema 4. 
 
Schema 4  
Pazienti con aumento 
del CA125, 
asintomatiche 
Pazienti con aumento 
del CA125, 
sintomatiche 
Esecuzione TC 
Se lungo DFS (> 12-18 
mesi) 
Se DFS < 12 mesi e TC 
negativa o TC positiva per 
malattia residua minima 
(<1-2cm) 
Nessun trattamento 
Follow-up con TC con lo 
scopo di iniziare il 
trattamento prima che il 
tumore raggiunga un 
diametro  > di 5 cm 
TC 
negativa
neneneg
TC positiva 
Laparoscopia 
esplorativa 
_ + 
Eventuale 
citoriduzione 
chirurgica di 
salvataggio 
Iniziare 
trattamento 
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Ad ogni modo una paziente con recidiva di tumore ovarico deve essere trattata 
considerando attentamente l’intervallo libero da malattia dopo il trattamento di prima 
linea, il volume di malattia, la presenza di singole o multiple sedi di malattia, la 
presenza di sintomi, il performance status e le eventuali tossicità di pregressa 
chemioterapia (neurotossicità, insufficienza renale). 
Sulla base dell’intervallo libero da malattia dopo il trattamento chemioterapico di I linea 
possiamo suddividere le pazienti con recidiva di tumore ovarico in due categorie [36]: 
 pazienti che presentano recidive di malattia entro 6 mesi dal termine del primo 
trattamento, o non responsive alla terapia con platino di I linea; 
 pazienti con intervallo libero da malattia maggiore di 6 mesi. 
Le pazienti del primo gruppo hanno una malattia così detta platino resistente e 
dimostrano una scarsa probabilità di risposta alla chemioterapia in genere. La prognosi è 
infausta. La sopravvivenza libera da progressione non supera i 3,6 mesi nonostante 
l’impiego di nuovi farmaci, così come la sopravvivenza globale non oltrepassa i 9,5 
mesi. Ad ogni modo gli agenti chemioterapici che si sono dimostrati più efficaci nel 
trattamento chemioterapico di II linea delle recidive tumorali sono il topotecano, la 
doxorubicina liposomiale pegilata, l’etoposside, la gemcitabina, la vinorelbina, il 
docetaxel, il paclitaxel, e l’oxaliplatino. Purtroppo le percentuali di risposta osservate 
(risposte complete e risposte parziali) rimangono del tutto insoddisfacenti (4 – 27%). 
Quindi alla luce dei dati attualmente disponibili non esiste un farmaco di scelta. Il 
trattamento andrà così pianificato tenendo conto della tossicità osservata con la terapia 
di prima linea, del profilo di tossicità del farmaco, del performance status, della qualità 
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di vita, delle modalità di somministrazione, delle capacità di accesso della paziente alla 
struttura e dei costi del farmaco. 
Le pazienti del secondo gruppo hanno viceversa un’elevata probabilità di rispondere ad 
un nuovo trattamento con il platino (malattia platino sensibile) o ad altri agenti 
chemioterapici. Il tasso di risposta al trattamento di II linea sia con il platino che con 
altri agenti aumenta con l’aumentare dell’intervallo libero da malattia [36-38]. 
Anche per questa categoria di pazienti gli agenti chemioterapici che si sono dimostrati 
più efficaci nel trattamento chemioterapico di II linea della recidiva del tumore sono il 
topotecano, la doxorubicina liposomiale pegilata, l’etoposside, la gemcitabina, la 
vinorelbina, il docetaxel e l’oxaliplatino. Più controverso il ruolo dell’epirubicina e 
della doxorubicina. Rimane invece da riservare a casi selezionati l’ifosfamide. La 
terapia deve essere preferibilmente una chemioterapia di combinazione come suggerito 
dai risultati degli studi ICON4 e OVAR 2.2, che hanno evidenziato come in un 
sottogruppo di pazienti considerati platino sensibili, il trattamento polichemioterapico 
con platino e taxolo sia superiore rispetto al trattamento con il solo platino, sia in 
termini di risposte obiettive, di sopravvivenza libera da progressione che di 
sopravvivenza a due anni [39]. 
Ad ogni modo una progressione o un’assenza di beneficio clinico dopo due regimi 
consecutivi di mono o polichemioterapia, sia nelle pazienti ritenute platino sensibile che 
in quelle ritenute platino resistenti, sarà un chiaro segno d’efficacia ridotta di ulteriori 
trattamenti chemioterapici e dovrebbe spingere all’inserimento delle pazienti in trials 
clinici o avviarle alla migliore terapia di supporto. 
Recentemente sono in studio nuovi trattamenti farmacologici a supporto di quelli già 
esistenti o in loro alternativa quando questi hanno fallito o non sono più tollerabili dalle 
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pazienti. A tal proposito i trattamenti che attualmente sembra essere più promettenti 
sono quelli basati sulla terapia ormonale e quella anti-angiogenetica. 
Alcuni studi suggeriscono che sia possibile ottenere risposte obiettive nella recidiva di 
tumore ovarico tramite l’uso di agenti ormonali quali tamoxifene, LHRH analoghi, 
progestinici ed inibitori dell’aromatasi; i dati complessivi però evidenziano un’efficacia 
variabile dal 5% al 15% dei casi, suggerendo un impiego dell’ormono terapia 
soprattutto in quelle pazienti che non possono tollerare regimi citotossici o in cui essi 
hanno fallito. 
In merito invece all’uso di farmaci anti-angiogenetici, rappresentati principalmente dal 
bevacizumab (inibitore del recettore del VEGF), l’evidenza è che questi possano essere 
utili soprattutto nelle pazienti già pesantemente trattate con polichemioterapia o durante 
il trattamento stesso, dimostrando un tasso di risposta di circa il 17%. La terapia con 
bevacizumab non è pero scevra di effetti collaterali come ipertensione, trombosi e 
perforazione intestinale. 
Dell’approccio terapeutico ai tumori epiteliali dell’ovaio rimane infine da discutere il 
ruolo della radioterapia, che però è piuttosto ridotto, riservando alla terapia radiante 
solo uno scopo palliativo, spesso al fine di ridurre la pressione o il dolore derivanti da 
lesioni occupanti spazio e/o da metastasi. 
Da quanto esposto si evince come frequente sia la tendenza a recidivare del carcinoma 
epiteliale dell’ovaio, aspetto che è stato recentemente messo a fuoco in  Italia da uno 
studio retrospettivo su 412 pazienti affette da carcinoma ovarico ricorrente [40]. Questa 
ricerca ha messo in evidenza un tempo di recidiva di 6 mesi nel 23% dei pazienti, dai 6 
ai 12 mesi nel 24,7% dei casi e più di 12 mesi nel restante 51,5% delle pazienti. Di tutte 
le pazienti solo il 19,7% sono risultate sintomatiche alla diagnosi di recidiva. Tra le 331 
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pazienti asintomatiche la procedura diagnostica che ha portato al sospetto di recidiva è 
stata:  
 l’esame clinico in 49 casi (14,8%) 
 le indagini strumentali in 90 casi (27,2%); 
 il rialzo del marcatore CA125 in 77 casi (23,3%); 
 rialzo del marcatore CA125 ed indagini strumentali nei restanti 115 casi 
(34,7%). 
Sebbene lo studio abbia concluso che l’anticipazione diagnostica che si otterrebbe 
attraverso un protocollo di follow-up intensivo non sembrerebbe modificare la prognosi, 
un aspetto importante nell’iter oncologico delle paziente affette da carcinoma ovarico è 
rappresentato dal’ottimale gestione del  follow-up. 
Attualmente però è ancora in via di discussione la definizione di linee guida specifiche 
per il monitoraggio a lungo termine delle pazienti affette da questa patologia. 
Il National Cancer Institute consensus statement  riporta a tal proposito come il follow-
up delle pazienti asintomatiche dovrebbe includere: storia clinica, esame obiettivo e 
dosaggio del CA125  ogni 3 - 4 mesi per i primi 2 anni e con intervalli meno frequenti 
successivamente [41]. 
Leggermente diverso è il protocollo proposto dal MD Anderson Cancer Center che 
prevede: esame clinico/obiettivo e dosaggio del CA125 (se inizialmente elevato) ogni 3 
mesi per il primo anno, ogni 4 mesi per il secondo anno, e successivamente ogni 6 mesi 
per i tre anni successivi. 
Entrambe le metodiche fanno ricorso all’uso di esami strumentali (Ecografia, TC, RX 
torace) solo in caso di sospetto clinico-bioumorale. 
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Nella pratica clinica tuttavia è usuale per le pazienti in remissione completa di malattia, 
effettuare un controllo periodico con un esame clinico, una visita ginecologica, un 
dosaggio del CA125 (ritenuto fortemente indicativo di ripresa di malattia per valori 
doppi rispetto al normale limite superiore di 30-35 U/ml)6 [42] ogni 3 – 4 mesi nel 
primo anno, ogni 4 – 5 mesi nel secondo anno, ogni 6 mesi fino al quinto anno. A tutto 
questo va associato un controllo ecografico addominale e pelvico ogni 6 mesi. 
Il monitoraggio del CA125 rimane lo strumento più affidabile e meno invasivo per la 
diagnosi preclinica di ripresa di malattia7.  
In presenza di un valore di CA125 compatibile con ripresa di malattia associato magari 
ad un quadro clinico sospetto, viene spesso effettuata un esame TC dell’addome e della 
pelvi [43-45]. Il limite maggiore di tale metodica è stato osservato nella sensibilità 
diagnostica per i piccoli impianti tumorali soprattutto a livello del piccolo intestino e dei 
mesenteri. Uno studio condotto da De Rosa et al.[46]  ha dimostrato come la sensibilità 
della TC sia molto alta per lesioni intraepatiche e spleniche, alta per lesioni a carico dei 
linfonodi o masse addominali, bassa per lesioni a carico dell’omento, del mesentere, per 
impianti peritoneali così come per infiltrazioni dell’intestino. Sebbene diversi studi 
abbiano riscontrato come la TC non possa sostituire il second look chirurgico nella 
ristadiazione dopo trattamento chemioterapico di prima linea [47-49] ed in modo 
similare la sua inattendibilità nel riscontrare ricorrenza di malattia nelle pazienti con 
buona risposta al trattamento chemioterapico di I linea, [50-52] sembra invece che le 
immagini TC spesso possono essere utili per la pianificazione terapeutica  nelle pazienti 
                                                           
6
 Anche un aumento di 5-10 U/ml rispetto al valore basale, dopo 3 riscontri seriati negativi, può essere 
correlato con un aumentato rischio di ripresa di malattia.  
7
 Altre glicoproteine come il CA19.9, CA72.4 ed il CEA possono essere dosate nel siero delle paziente 
affette da carcinoma ovarico ed il loro ruolo sembra essere importante soprattutto nei casi in cui il 
CA125 sia risultato sempre negativo anche prima della terapia, come ad esempio nelle pazienti con 
carcinomi mucinosi. 
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con patologia ricorrente in particolar modo nelle pazienti sottoponibili a chirurgia di 
seconda istanza [53]. 
Ad ogni modo la TC dell’addome e della pelvi è ampiamente utilizzata nel follow-up 
delle pazienti con carcinoma ovarico, mentre discusso è il ruolo della TC del torace il 
cui utilizzo è riservato solo alle pazienti affette da carcinoma ovarico che presentino 
rialzo del marcatore senza evidenza di malattia a livello dell’addome e della pelvi. 
Un’ulteriore opzione nel follow-up è rappresentata dalla RM, particolarmente efficace 
nel definire le lesioni peritoneali e carcinomatose poiché l’enhancement del gadolinio 
sui piccoli tumori peritoneali nelle immagini retard aumenta la possibilità di ritrovare 
metastasi sulla superficie peritoneale e sulla sierosa intestinale [54-58]. 
Molti autori ritengono che la RM sia più affidabile della TC, mentre altri hanno opinioni 
diverse [51,55], ritenendo che tale esame sia da riservarsi a casi selezionati in cui le 
immagini TC siano dubbie. 
Per completare il quadro delle metodiche di follow-up delle pazienti affette da 
carcinoma ovarico rimane da analizzare il ruolo della FDG PET/TC che ha dimostrato 
avere buona sensibilità, specificità ed accuratezza nella diagnosi precoce della sede di 
recidiva (88,2% 71,4% 85,4%) [59]. Di questo si discuterà più approfonditamente nella 
sezione successiva. 
2.6 Ruolo della PET/TC nella gestione del carcinoma epiteliale dell’ ovaio 
Secondo quanto previsto dalle più recenti linee guida, la PET/TC con FDG, riveste 
attualmente un ruolo importante soprattutto nel re-staging in caso di sospetto 
biochimico di ripresa di malattia (CA125 elevato) e/o reperti di imaging morfologico 
dubbi o negativi, ma anche nella stadiazione in presenza di malattia metastatica 
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potenzialmente operabile. Rimangono invece indicazioni inappropriate sia la 
stadiazione che il follow-up nelle pazienti asintomatiche e con indici biochimici 
negativi [60]. 
Nonostante l’uso della PET/TC sia ben definito dalle linee guida, numerosi sono gli 
studi effettuati nel tentativo di dimostrare un più ampio impiego nella gestione delle 
pazienti affette da carcinoma ovarico a partire dallo screening e dalla stadiazione fino ad 
arrivare alla valutazione della risposta alla terapia, al re-staging ed al follow-up. 
Per quanto riguarda lo screening il tumore dell’ovaio non presenta le caratteristiche 
necessarie per mettere in atto una prevenzione di massa, continuando ad avere alti costi 
e scarsi risultati in termini di prevenzione stessa. Per tali ragioni lo screening viene 
effettuato solo su donne che presentano un alto rischio di neoplasia. Il ruolo della 
PET/TC nello screening e nella diagnosi del tumore ovarico è piuttosto ridotto avendo 
questa, in tale fase, una sensibilità ed una specificità comprese rispettivamente fra il 
52%-58%  ed il 76%–78% [61, 62]. Tali condizioni sono legate a risultati falsi negativi 
in presenza di tumori borderline e di adenocarcinomi a basso grado e/o in stadio iniziale 
ed a risultati falsi positivi in presenza di endometriosi, fibromi peduncolati, idrosalpinge 
cistoadenoma sieroso, cistoadenoma mucinoso, tecoma e processi infiammatori ovarici 
[61, 63-68]. Una valutazione del SUV caratteristico della lesione, ha messo in evidenza 
come un valore superiore a 7,9 sia fortemente indicativo di malignità, ma allo stesso 
tempo non consenta una distinzione accurata fra lesioni benigne e tumori borderline 
[69]. Esistono inoltre tutta una serie di condizioni legate allo stato ormonale della 
paziente che possono influire sull’accuratezza dell’esame PET/TC con FDG; è possibile 
infatti che donne in premenopausa mostrino un quadro di aumentato uptake di FDG a 
livello ovarico se sottoposte a PET/TC a ridosso della fine della fase follicolare o della 
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prima parte della fase luteinica [70]. Di contro, un’ipercaptazione a livello ovarico in 
fase postmenopausale dovrebbe essere considerata sospetta per lesione maligna. Se ne 
evince che, al fine di interpretare in modo appropriato le immagini PET/TC, 
l’ipercaptazione dovrebbe sempre essere messa in relazione con il ciclo                
ovarico – mestruale della paziente in esame [71]. 
Alla luce delle evidenze citate è facile comprendere come la PET/TC rivesta, sia nello 
screening che nella diagnosi di prima istanza, solo un ruolo marginale lasciando 
all’ecografia il ruolo di gold-standard diagnostico per le neoplasie dell’ovaio mostrando 
questa una sensibilità ed una specificità rispettivamente comprese fra 82%–96% e 52%-
93% [72-74]. 
Recentemente uno studio condotto da Castellucci et al. ha messo in evidenza come la 
PET/TC con FDG possa incrementare la specificità dell’ecografia transvaginale 
portandola ad un range compreso fra 61%–100%, oltre che aumentare il suo valore 
predittivo negativo e positivo, e la sua accuratezza. Si è concluso quindi che, pur 
rimanendo l’ecografia transvaginale lo strumento diagnostico ottimale, la PET/TC con 
FDG rappresenta un valido supporto al metodo ultrasonografico nel fare diagnosi 
differenziale fra lesioni pelviche benigne e maligne [72-74]. In caso di massa sospetta a 
livello pelvico  rilevata all’esame ecografico, rimane comunque indicata l’esplorazione 
chirurgica, lasciando quindi alla PET/TC solo un ruolo marginale nella valutazione di 
prima istanza della neoformazione. 
Per quanto riguarda l’impiego della PET/TC a scopo stadiativo uno studio recente 
condotto da Yoshio Yoshida et al. ha messo in evidenza come tale metodica possa 
aumentare l’accuratezza della TC con mdc nella stadiazione del carcinoma ovarico [75]. 
Questo sembrerebbe essere legato alla maggiore capacità della PET/TC di rivelare 
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metastasi extrapelviche portando sensibilità, specificità, valore predittivo negativo, 
valore predittivo positivo, e accuratezza, a valori pari ripettivamente al 63%, 98%, 88%, 
93% e 93% in caso d’impiego combinato di PET/TC e TC con mdc, sensibilmente 
superiori rispetto a quelli derivanti dall'’impiego della sola TC con mdc [75]. Un 
ulteriore studio, condotto da Kitajima et al., ha valutato l’ipotesi di stadiare le neoplasie 
ovariche con la PET/TC con mdc evidenziando un aumento di accuratezza di tale 
metodica rispetto a quella legata al solo impiego della TC con mdc, associata ad una più 
appropriata selezione del trattamento a cui sottoporre il paziente [76]. 
In conclusione però, ad oggi, il ruolo stadiativo della PET/TC rimane marginale e 
riservato solo a quelle pazienti con tumore metastatico, al fine di valutare la possibilità 
di intervenire chirurgicamente o meno. 
Un impiego della PET/TC, attualmente non riconosciuto dalle linee guida ma in studio 
in numerosi trials clinici, riguarda il possibile monitoraggio dell’efficacia della terapia 
del tumore dell’ovaio. Come noto la maggior parte dei carcinomi dell’ovaio vengono 
trattati chemioterapicamente solitamente in forma adiuvante (cioè dopo intervento 
chirurgico citoriduttivo più radicale possibile) ma anche, in casi particolari, in forma 
neoadiuvante. Valutare la risposta a breve termine  alla chemioterapia per mezzo di 
esami d’imaging anatomico tradizionale non è facilmente realizzabile, sia per le 
difficoltà che derivano dal sovvertimento anatomico legato all’intervento chirurgico in 
caso si voglia valutare la risposta alla chemioterapia adiuvante, sia perché apprezzare 
cambiamenti anatomici dopo chemioterapia neoadiuvante richiede del tempo. A fronte 
di tali problematiche alcuni trials hanno dimostrato come la PET/TC valutando 
parametri metabolici possa essere d’aiuto nella valutazione della risposta alla 
chemioterapia. In uno studio condotto da Avril et al. è stato dimostrato come la PET con 
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FDG sia più accurata di altre indagini (studi istopatologici, CA125) nel dimostrare la 
risposta alla terapia nelle pazienti sottoposte a chemioterapia con carboplatino [77]. Gli 
autori hanno osservato come, prendendo come soglia di risposta alla terapia una 
diminuzione del SUV del 20% dopo il primo ciclo di chemioterapia, la sopravvivenza 
media totale sia diversa nei soggetti che rispondono e in quelli che non rispondono, 
rispettivamente quantificata in 38,3 e 23,1 mesi. Allo stesso modo, prendendo come 
soglia di risposta una diminuzione del SUV del 55% dopo il terzo ciclo è emerso come 
la sopravvivenza media totale dei responders alla terapia sia di 38,9 mesi rispetto a 
quella dei non responders che risulta pari a 19,7 mesi. Lo studio inoltre ha messo in 
evidenza come i responders (classificati con il criterio sopracitato) vadano più 
facilmente incontro ad una chirurgia citoriduttiva completa (33%) rispetto ai non 
responders (13%).Un ulteriore trial condotto da Nishiyama et al. [78] ha sottolineato 
come i risultati derivanti dalla PET/TC con FDG, incluso il SUV e le sue variazioni 
percentuali, possano potenzialmente predire la risposta alla chemioterapia e alla 
radioterapia in pazienti con tumori ginecologici in stadio avanzato. Prendendo 
arbitrariamente un valore di SUV di 3,8 come cutoff per differenziare i responders dai 
non responders al trattamento chemioterapico, la PET/TC ha mostrato una sensibilità 
del 90%, una specificità del 63,6% ed un’accuratezza del 76,2%. Allo stesso modo, 
prendendo come percentuale di diminuzione del SUV indicativa di risposta alla terapia 
un valore pari o superiore al 65%,  la PET/TC ha mostrato una sensibilità del 90%, una 
specificità del 81,8% ed un’accuratezza dell’85,7%. Da quanto osservato se ne deduce 
come la PET/TC possa essere un metodo accurato per valutare precocemente la risposta 
alla terapia. Esistono però una serie di studi, uno dei quali è quello condotto da Sassen 
et al. [79], che sottolineano come l’alta percentuale di falsi positivi della metodica nella 
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differenziazione dei responders dai non responders sia ancora un limite al suo impiego 
routinario. 
Molte ricerche hanno inoltre valutato l’ipotesi di sostituire l’approccio chirurgico del 
second look laparotomico con una PET/TC con FDG giungendo però a risultati 
discordanti non adatti quindi a raccomandare tale sostituzione [80-83]. Utile sembra 
essere invece l’approccio combinato; l’esecuzione infatti di una PET/TC prima di un 
approccio laparotomico può indirizzare verso un’esplorazione chirurgica meno invasiva 
di tipo laparoscopico o guidare in modo specifico verso una nuova chirurgia 
citoriduttiva secondaria evidenziando pre-intervento  le sedi interessate da malattia. 
Ulteriori studi sono quindi necessari per determinare in modo chiaro il ruolo della 
PET/TC nel management terapeutico delle pazienti. 
Un ruolo definito la PET/TC ce l’ha invece nella valutazione delle recidive del 
carcinoma ovarico che come noto interessano circa il 50% delle pazienti trattate con 
esito positivo tramite chirurgia citoriduttiva e chemioterapia di I linea. Questo aspetto 
risulta essere molto importante soprattutto alla luce del fatto che una recidiva di 
carcinoma dell’ovaio rappresenta nella maggior parte dei casi una prognosi infausta per 
la paziente; ne segue che tanto prima una recidiva viene diagnosticata maggiori sono le 
possibilità che un trattamento di salvataggio prolunghi la vita della paziente o 
quantomeno la renda qualitativamente migliore. 
Da numerosi studi è emerso che il carcinoma ovarico tende a metastatizzare prima a 
livello peritoneale e solo successivamente a livello parenchimale e per questo, spesso, 
l’imaging convenzionale fornisce risultati poco specifici per una diagnosi precoce di 
recidiva. A fronte di tale osservazione numerosi studiosi si sono adoperati nel rendere 
disponibile una metodica più accurata a riguardo. L’impiego della PET/TC nella 
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diagnosi di recidiva di carcinoma ovarico è stato per la prima volta descritto da Makhija 
et al. nel 2002 [84]. Nel 2008 una metanalisi condotta da GU et al. si è preposta di 
confrontare l’accuratezza di diverse tecniche come la misurazione del CA125, la PET, 
la PET/TC, la TC e la RMN nella diagnosi di recidiva di carcinoma ovarico arrivando a 
dimostrare che il CA125 e la PET/TC presentono rispettivamente la massima specificità 
e la massima sensibilità diagnostiche. Gli autori hanno concluso quindi che la PET/TC 
dovrebbe essere utilizzata come supporto diagnostico di recidiva in pazienti che 
presentano un incremento del CA125 in assenza di altro imaging (TC, RMN) o in caso 
questo sia di dubbio significato diagnostico [85]. Ulteriori studi hanno dimostrato per la 
PET/TC una sensibilità ed una specificità nella diagnosi di recidiva comprese 
rispettivamente in un range tra 83%-95% ed il 71%-100%, superiori a quelle 
dell’imaging convenzionale riportate in letteratura [86-88]. Contemporaneamente agli 
studi di sensibilità e specificità è stato valutato l’impatto della metodica sul 
management delle pazienti, notando un cambiamento di gestione nel 44% dei casi in cui 
è stata eseguita una PET/TC8 [89]. Ad ogni modo esistono dei limiti dimostrati dalla 
PET/TC nella diagnosi di recidiva. Questi sono legati in parte alla sua risoluzione 
spaziale, che non consente di rilevare facilmente lesioni neoplastiche più piccole di 6-10 
mm (ad esempio carcinomatosi peritoneale miliare o diffusa) ed in parte alla sede della 
recidiva che influenza la sensibilità e la specificità della metodica. A tal proposito 
Iagaru et al. in uno studio hanno evidenziato come la PET/TC abbia una sensibilità 
minore nel diagnosticare recidive a livello pelvico piuttosto che a livello extrapelvico 
                                                           
8
 Nella maggior parte dei casi permette di intraprendere una terapia prima che la malattia si renda 
evidente clinicamente o con altre modalità d’imaging. Inoltre, il riscontro di multiple lesioni secondarie 
incrementa il numero delle pazienti che, precedentemente candidate all’intervento chirurgico, vengono 
indirizzate alla chemioterapia. Infine consente di selezionare le pazienti candidate ad un intervento di 
citoriduzione secondaria che risulta indicato in caso di intervallo libero da malattia almeno di 6 – 12 mesi 
e di lesioni singole maggiori o uguali ad 1cm. 
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(rispettivamente del 81% e del 96%). Questo aspetto è stato messo in relazione con il 
sovvertimento anatomico e lo stato infiammatorio indotto dall’intervento chirurgico che 
altererebbero la sensibilità e la specificità della PET/TC che comunque rimarrebbero 
superiori a quelle dell’imaging convenzionale. Al di fuori della pelvi la PET/TC 
dimostra elevate potenzialità nell’evidenziare lesioni a distanza come per esempio a 
livello epatico, polmonare, dell’osso, a livello dell’omento e dei linfonodi, anche se in 
quest’ultimo caso spesso si ha difficoltà nel distinguere fra linfonodi piccoli-necrotici e 
quelli con iniziale coinvolgimento metastatico, aumentando così la percentuale di falsi 
negativi [90]. 
In conclusione l’uso della PET/TC nella valutazione delle recidive di carcinoma ovarico 
e nella loro stadiazione  è stato ampiamente validato da vari studi, in particolare in quei 
casi in cui il sospetto di recidiva si manifesta sottoforma di aumento del CA125 in 
assenza di un reperto imaging tradizionale chiaro e definito. La TC e l’RM continuano a 
rimanere presidi importanti nella diagnosi delle recidive del carcinoma ovarico, la prima 
individuando soprattutto quelle situazioni cliniche che controindicano l’intervento 
citoriduttivo (come l’idronefrosi, l’invasione della parete pelvica, l’ostruzione 
intestinale ed i noduli epatici e periepatici) la seconda consentendo un’accurata 
valutazione della superficie peritoneale e della sierosa intestinale. Entrambe le 
metodiche presentono però dei limiti, individuabili per la TC nella bassa sensibilità nel 
diagnosticare carcinosi peritoneali e metastasi linfonodali (soprattutto se di piccole 
dimensioni), mentre la RM presenta bassa sensibilità diagnostica nella ricerca delle 
metastasi linfonodali. 
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3. Scopo della tesi 
 
Nello studio riportato nella presente tesi sono stati raccolti ed elaborati in modo 
retrospettivo dati riguardanti un gruppo di pazienti affette da carcinoma ovarico 
afferenti al Servizio PET del Centro Regionale di Medicina Nucleare dell’Azienda 
Ospedaliero-Universitaria Pisana, e inviate dall’Unità Operativa di Ginecologia 
Oncologica della medesima Azienda. Attraverso un’analisi descrittiva delle 
caratteristiche delle pazienti inviate e dei risultati derivati dai singoli esami PET, lo 
scopo della tesi è stato quindi quello di analizzare i diversi quesiti clinici che hanno 
condotto alla richiesta dell’esame PET/TC con FDG e di valutare l’impatto della 
metodica sulla gestione clinica delle pazienti. I risultati ottenuti con la PET/TC sono 
stati inoltre confrontati con quelli relativi alle altre metodiche d’indagine disponibili a 
cui sono state sottoposte le pazienti, confrontandole con i risultati del follow-up. 
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4. Materiali e Metodi 
  
4.1 Pazienti 
Lo studio è fondato su un gruppo di pazienti affette da carcinoma ovarico, inviate 
dall’Unità Operativa di Ginecologia Oncologica della Azienda Ospedaliero-
Universitaria Pisana, che hanno eseguito almeno un’indagine PET/TC con FDG presso 
il nostro Servizio PET nel periodo compreso tra il 01/01/2007 e il 31/12/2008. I dati 
clinici di tali pazienti sono stati seguiti retrospettivamente implementandone il follow-
up fino a marzo 2011. La maggior parte delle pazienti disponevano già di un esame PET 
antecedente alla data d’inizio dello studio. Tali esami sono stati inclusi nell’analisi. Tra 
le varie neoplasie dell’ovaio giunte ad esame sono state selezionate per lo studio solo 
quelle di tipo epiteliale, costituenti il campione più rappresentato. Per ogni paziente 
sono stati raccolti dati relativi a: 
• età; 
• tipo istologico di neoplasia; 
• stadio di malattia al momento della diagnosi; 
• data dell’intervento chirurgico (quando eseguito); 
• eventuali terapie eseguite prima e dopo l’intervento; 
• data e risultato dell’esame PET/TC; 
• altre indagini eventualmente effettuate in prossimità dell’esame PET/TC e loro 
risultato; 
• decisione clinica successiva all’indagine ed al follow-up. 
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Per ogni esame eseguito è stata valutata l’indicazione ed analizzato l’impatto 
dell’indagine sulla gestione successiva della paziente in rapporto anche agli altri esami 
effettuati.  In particolare è stato valutato se il risultato della PET/TC aveva determinato 
un cambiamento del management e se questo era risultato appropriato. Nella figura 5 è 
riportato un esempio di come è stato valutato l’impatto della PET/TC nelle varie fasi del 
management clinico di una paziente dello studio riportato nella presente tesi. La 
PET/TC, risultando positiva per la presenza di una metastasi splenica, induceva il 
clinico ad iniziare uno schema chemioterapico; l’impatto della PET/TC è risultato 
appropriato (la metastasi è stata successivamente confermata) ed è stata determinante 
nel management (la TC era invece negativa). Nelle due fasi successive l’impatto è 
risultato appropriato, ma la PET/TC non è stata determinante in quanto non ha aggiunto 
niente alle informazioni della TC. Nel follow-up è stata appropriata risultando negativa 
(follow-up successivo negativo) e determinante nella gestione (unico esame di 
diagnostica per immagini eseguito). 
 
Figura 5. Rappresentazione grafica del criterio di valutazione dell’impatto della 
PET/TC nel management clinico. 
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L’analisi dei dati PET/TC è stata realizzata sui referti consegnati alle pazienti al 
momento dell’esecuzione dell’esame. Non è stata eseguita alcuna revisione delle 
immagini  perché non rilevante al fine dello studio che è quello di valutare l’impatto del 
risultato fornito, all’epoca dell’esame, sulla gestione clinica delle pazienti.  
4.2 Analisi statistica dei dati 
I risultati degli esami PET/TC sono stati confrontati, mediante il test di Mc Nemar, con 
quelli ottenuti dalle altre metodiche di imaging (Tomografia Computerizzata, Ecografia 
e Risonanza Magnetica) e con i dati bioumorali (dosaggio del CA125) in nostro 
possesso. Tutte le metodiche sono state inoltre valutate alla luce, quando disponibili, dei 
risultati citologici e/o istologici o del successivo follow-up, tramite lo studio della 
sensibilità e della specificità di tali metodiche, considerando i risultati cito-istologici o il 
follow-up come indicatori di presenza o assenza di malattia. 
Il metodo di McNemar è un test non parametrico che si applica a tabelle di frequenza     
2 x 2 ed è generalmente impiegato per verificare l'esistenza di differenze in dati 
dicotomici (es: positivo/negativo) prima e dopo un certo evento (per esempio per 
valutare l'efficacia di un trattamento) qualora siano disponibili dati sotto forma di 
frequenze o per confrontare due metodi d’indagine tra loro (generalmente un metodo di 
riferimento ed un metodo nuovo). Il test vuole determinare se le frequenze marginali di 
riga e colonna sono uguali. In tabella 11 è riportato un esempio di test di McNemar 
impiegato per il confronto tra due metodiche d’indagine. 
 
 
 Metodo di riferimento positivo:
Metodo di riferimento 
negativo: 
TOT 
PP sono i veri positivi, NN i veri negativi, FN i falsi negativi e FP i falsi positivi e 
N=PP+FP+FN+NN=numerosità dei 
 
Il test di McNemar vuole valutare l'ipotesi che il numero totale dei casi risultat
con il primo metodo (PP+FN) sia pari al numero totale dei casi risultati positivi con il 
secondo metodo (PP+FP), ovvero PP+FN = PP+FP e che il numero t
risultati negativi con il primo metodo (FP+NN) sia pari al numero totale dei casi 
risultati negativi con il secondo metodo (FN+NN), ovvero  FP+NN = FN+NN. 
Entrambe le condizioni si riassumono con l'ipotesi 
(ovvero le frequenze marginali non sono omogenee), se il 
formula è significativamente alto (ovvero se per il valore di p < 0,05 il 
3,84).  
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Tabella 11 
Test di Mc Nemar 
Nuovo metodo 
positivo 
Nuovo metodo 
negativo
 PP FN
FP NN
PP+FP FN+NN
campioni. 
H0: FN=FP. Si rifiuta l'ipotesi 
χ
2
 ottenuto con la 
 
 
TOT 
 PP+FN 
 FP+NN 
 N 
i  positivi 
otale dei casi 
H0 
seguente 
χ
2 è superiore a 
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Per quanto riguarda invece le valutazioni della specificità e della sensibilità dei test di 
imaging e del CA125 in funzione dei reperti cito-istologici o del follow-up,  queste sono 
state ricavate tramite le seguenti formule: 
 
 
 
 
4.3 Studio PET/TC 
Per tutti gli esami PET è stato utilizzato un tomografo PET/TC Discovery ST/8         
(GE Healthcare, Milwakee, USA). 
Ai fini di un corretto svolgimento dell’esame alle pazienti veniva raccomandato il 
digiuno da almeno sei ore prima dell’esame, questo perché la biodistribuzione del FDG 
risente dei livelli di glicemia (se c’è iperglicemia il glucosio circolante sostituisce per 
competizione il FDG). Valori di glicemia < 200 mg/dl sono stati considerati ottimali per 
l’esecuzione dell’esame in linea con quanto suggerito dalla European Association of 
Nuclear Medicine. 
Alle pazienti è stata somministrata per via endovenosa una dose di radiofarmaco media 
di circa 370MBq (range 200-450 MBq); successivamente è stato chiesto loro di bere 
500cc di acqua per favorire la diuresi e ridurre la concentrazione di radioattività a livello 
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del rene e delle vie escretrici. Iniettato l’FDG le pazienti sono rimaste sedute in silenzio 
e senza masticare al fine di evitare l’accumulo del radiofarmaco a livello muscolare. 
Inoltre si è prestata attenzione a che le pazienti non sentissero freddo al fine di evitare, 
soprattutto nelle più giovani, l’attivazione del grasso bruno. L’acquisizione delle 
immagini iniziava circa ad un’ora dall’iniezione, dopo aver fatto urinare la paziente per 
evitare artefatti legati alla forte attività presente in vescica che limita la sensibilità 
dell’esame in particolare a livello pelvico.  
Le pazienti, posizionate nello scanner a braccia estese sopra il capo, hanno ricevuto 
istruzioni su come respirare durante l’esame evitando quindi iperventilazioni e 
respirazioni profonde. 
L’acquisizione veniva preceduta da una scansione TC preliminare (x-ray scout) per 
definire l’estensione del campo della successiva scansione TC e PET. La scansione 
elicoidale TC veniva effettuata a basso amperaggio (80mA) in quanto dedicata alla 
correzione dell’attenuazione dei dati PET e alla correlazione con gli stessi attraverso la 
fusione delle immagini.  
Per la scansione PET, in tutti gli esami effettuati, è stata utilizzata un’acquisizione in 
modalità 2D. La PET prevedeva l’acquisizione di più segmenti (FOV) ciascuno di     
15,8 cm con sovrapposizione di 5mm tra il precedente ed il successivo. Il tempo 
d’acquisizione per ciascun FOV è stato di 4 minuti. Il numero di FOV è stato in genere 
5-6 per esame variando in relazione all’altezza del paziente. Da questo si evince che il 
tempo d’acquisizione totale della PET è stato di circa 30 minuti. 
I dati PET/TC, una volta ricostruiti, venivano rappresentati per la lettura utilizzando 
l’applicazione Volumetrix su una workstation Xeleris (GE Healthcare, Milwakee, USA) 
con la quale vengono visualizzate le sezioni PET, TC, e PET/TC fuse, ed un riquadro di 
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visualizzazione 3D MIP (Maximum Intensity Projection) della PET. Con la medesima 
applicazione era possibile calcolare l’indice di attività metabolica SUVmax delle lesioni 
che venivano individuate con l’analisi visiva. 
 68 
5. Risultati 
 
Sono state selezionate complessivamente 55 pazienti affette da neoplasia di origine 
epiteliale, di età compresa tra 36 e 83 anni (61 anni di media e 60 anni di mediana) al 
momento del primo esame  PET/TC eseguito presso il nostro centro. Nella tabella 12 
vengono riportati stadio FIGO e tipo istologico al momento  della diagnosi.  
Da uno studio dei vari quadri clinici delle pazienti si evince che il 42% degli esami 
PET/TC eseguiti ha avuto un ruolo di ristadiazione nel sospetto di ripresa di malattia 
legato ad aumento del CA125 e/o positività dell’imaging.  
Un’altra fetta importante delle PET/TC effettuate, vale a dire circa il 41%, è stata 
impiegata per valutare la risposta alla terapia, mentre meno frequente è stato l’utilizzo 
finalizzato al follow-up delle pazienti, sia apparentemente libere da malattia (13,5% 
degli esami effettuati), sia con malattia stabile (circa il 3,5% degli esami effettuati) in 
assenza di terapia o in terapia di mantenimento. Solo l’1% degli esami è stato effettuato 
a scopo stadiativo.  
Nella tabella 13 sono elencate le indicazioni al singolo esame PET. 
La validità del risultato fornito dall’esame PET/TC, parallelamente a quella delle altre 
metodiche di imaging in nostro possesso, è stata valutata principalmente mediante il 
follow-up delle pazienti e solo in minima parte a mezzo conferma citologica o 
istologica. 
Se si analizzano i risultati dei vari esami PET/TC in funzione dell’impatto che questi 
hanno avuto sul management delle pazienti, anche in base alla diversa indicazione 
all’esame, si può affermare che: 
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 in fase di stadiazione il risultato della PET/TC ha modificato l’iter terapeutico 
nel 100%  dei casi (2/2) ed in modo appropriato; va considerato però che il 
campione è piccolo e quindi poco significativo; 
 in fase di ristadiazione l’esame ha cambiato la gestione successiva della malattia 
nel 57% dei casi (di cui il 50% in modo appropriato e il 6,5% in modo 
inappropriato)  contro il 42% dei casi in cui non ha inciso rispetto all’iter 
previsto (nel 36% dei quali in modo apropriato e nel 5,6% in modo 
inappropriato); 
 nella valutazione della risposta alla terapia il ruolo della PET/TC è risultato utile 
in modo appropriato nel 78% dei casi, mentre non ha modificato le scelte 
terapeutiche nel 20% dei casi (di cui nel 18,4% dei casi in modo appropriato e  
inappropriato nel restante 1,6%); 
 in corso di follow-up, quando l’esame PET/TC è stato eseguito come 
monitoraggio delle pazienti con persistenza di malattia, è risultato sempre 
adeguatamente utile modificando in modo positivo l’iter terapeutico nel 100% 
dei casi (8/8), anche se il risultato potrebbe non essere significativo per l’esiguità 
del campione. Nel follow-up delle pazienti in apparente remissione ha cambiato 
la gestione della malattia nel 27% dei casi (tutti in modo appropriato) contro il 
72,5% (di cui il 65% in modo appropriato ed il 6,8% in modo non appropriato) 
in cui non ha modificato il management terapeutico delle pazienti. 
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Tabella 12 
Caratteristiche cliniche delle pazienti selezionate per lo studio 
Caratteristiche Pazienti 
Ca. Ovaio Numero 
Età (anni):  
Mediana 60 
Range 36-83 
Istologia Carcinoma:  
- sieroso 39 
- mucinoso 1 
- endometrioide 9 
- a cellule chiare 3 
- misto 2 
- scarsamente diff. 1 
FIGO:  
IA 2 
IB 0 
IC 5 
IIA 1 
IIB 1 
IIC 3 
IIIA 3 
IIIB 2 
IIIC 32 
IV 1 
 
Tabella 13 
Indicazione dell’esame PET/TC 
INDICAZIONE AL SINGOLO ESAME PET/TC N° 
STADIAZIONE 2 
RISTADIAZIONE 89 
- Aumento marcatore e imaging assente o negativo 30 
- Aumento marcatore e imaging positivo o dubbio 17 
- Imaging sospetto e marcatore assente o negativo 41 
RISPOSTA TERAPIA 87 
FOLLOW-UP 37 
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Tabella 14 
Impatto dell’esame PET/TC sulle scelte terapeutiche delle pazienti affette da Neoplasia Ovarica. 
INDICAZIONE PET/TC 
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MODIFICATO 
SI 
Proprio 2 45 28 6 10 68 8 7 
Improprio 0 6 0 3 3 0 0 0 
MODIFICATO 
NO 
Proprio 0 32 1 8 23 16 19 0 
Improprio 0 5 1 0 4 2 2 0 
PET/TC 
POS 2 75 28 15 31 65 11 6 
NEG 0 14 2 2 17 22 18 2 
N°   2 89 30 17 41 87 29 8 
 
 
*   in 1 caso non è possibile valutare l’impatto della metodica sulla gestione terapeutica della 
paziente per cause non dipendenti dal risultato dell’esame 
** in 1 caso non è possibile valutare l’impatto della metodica sulla gestione terapeutica della 
paziente per cause non dipendenti dal risultato dell’esame 
°   in 1 caso  non è possibile valutare l’impatto della metodica sulla gestione terapeutica della 
paziente per cause non dipendenti dal risultato dell’esame 
°° in 1 caso  non è possibile valutare l’impatto della metodica sulla gestione terapeutica della 
paziente per cause non dipendenti dal risultatodell’esame 
  
 72 
 
Come precedentemente detto si è provveduto anche a confrontare i dati ottenuti grazie 
alla metodica PET/TC con quelli derivanti da altro imaging al fine di valutare la validità 
della metodica rispetto ad altre tecniche da tempo ritenute gold standard nello studio del 
carcinoma a cellule epiteliali dell’ovaio. A tale scopo è stato impiegato il test di         
McNemar.  
I risultati di tale studio non hanno messo in evidenza differenze statisticamente   
significative fra le metodiche tradizionali e la più recente metodica  PET/TC per 
intervalli di confidenza pari al 95%. 
Stesso principio è stato impiegato per confrontare sia l’imaging tradizionale che la 
PET/TC con l’indice bioumorale CA125. In entrambi i casi non sono emerse differenze 
statisticamente significative per un intervallo di confidenza sempre del 95%. 
 
P = NS n° PET/TC + n° PET/TC - 
Altro Imaging + 56 13 
Altro Imaging - 13 38 
 
 
 
 
 
 
 
P = NS Altro Imaging 
+ 
Altro Imaging 
- 
CA125 + 26 10 
CA125 - 9 6 
 
P = NS n° PET/TC + n° PET/TC - 
CA125 + 55 10 
CA125 - 12 15 
Tabella 15. Test di McNemar tra 
risultato esame PET/TC e altre 
metodiche di imaging (TC, Ecografia, 
RM) nel Carcinoma Ovarico 
 
Tabella 16. Test di McNemar tra 
risultato esame PET/TC e Ca 125 nel 
Carcinoma Ovarico 
Tabella 17. Test di McNemar tra 
risultato  di altre metodiche di imaging 
(TC, Ecografia, RM) e valore CA125 nel 
Carcinoma Ovarico 
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Per quanto riguarda lo studio della sensibilità e della specificità delle varie metodiche 
strumentali e bioumorali i risultati ottenuti, riportati in tabella 18,  mettono in evidenza 
una sensibilità ed una specificità della PET/TC rispettivamente  del 93% e del 94%, 
superiori a quella delle altre metodiche di imaging  che risultano rispettivamente 
dell’84% e del 72%. Per quanto riguarda la sensibilità e la specificità del CA125 queste 
sono risultate rispettivamente dell’80% e dell’82%. 
 
Tabella 18 
Valori di sensibilità e specificità delle varie metodiche di imaging e del CA125 valutati 
in funzione del follow-up o del risultato cito-istologico 
Metodo d’indagine Sensibilità Specificità 
PET/TC 93% 94% 
Altro imaging 
(TC,RM, ECO) 84% 72% 
CA125 80% 82% 
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6. Discussione e conclusioni 
 
Dall’analisi delle Linee Guida sui criteri per l’uso appropriato della PET/TC in 
oncologia, stilate dall’Emilia Romagna nel 2007, si osserva che al momento attuale, 
l’esame risulta indicato in casi ben selezionati, ovvero nella stadiazione delle pazienti 
con malattia metastatica potenzialmente operabile e nella ristadiazione delle donne con 
marcatori di neoplasia in aumento ed imaging radiologico convenzionale dubbio o 
negativo [60]. Al contrario è considerato inappropriato nella stadiazione di malattia e 
nel follow-up di pazienti asintomatiche con marcatori neoplastici negativi. Questo 
spiega parzialmente i dati relativi alle richieste di esame PET/TC ricevute dal nostro 
centro di Medicina Nucleare nel periodo oggetto di studio. La richiesta di stadiazione 
mediante metodica PET/TC è stata infatti esigua (1%) e limitata alle pazienti con 
sospetta malattia metastatica nelle quali, in effetti, l’esame ha confermato il sospetto 
clinico e ha fornito l’indicazione alla chemioterapia neoadiuvante al posto 
dell’intervento chirurgico, modificando sostanzialmente la scelta terapeutica. 
Buona parte delle richieste pervenute (42%), come suggerito anche dalle linee guida, ha 
riguardato la ristadiazione delle pazienti. Tuttavia la motivazione all’esame non è stata 
dettata soltanto dall’aumento dei marcatori di neoplasia in presenza di imaging 
radiologico convenzionale dubbio o negativo come invece indicato nelle linee guida. Il 
14% delle richieste infatti ha riguardato pazienti con marcatore aumentato ed imaging 
radiologico negativo o non eseguito, l’8% con marcatore aumentato ed imaging 
radiologico positivo o dubbio e ben il 19% con imaging radiologico sospetto con 
marcatore neoplastico negativo. Da questi dati possiamo ipotizzare che esista una 
fiducia crescente verso questa metodica da parte degli specialisti di ginecologia 
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oncologica, tale per cui talvolta preferiscono adottarla in presenza dell’aumento del 
marcatore senza avere un riscontro radiologico ed altre volte desiderano aver una 
conferma del dato radiologico sospetto quando il marcatore non è aumentato. Dai nostri 
dati emerge un sicuro e adeguato impatto della metodica (93,5%) sulla gestione 
terapeutica delle pazienti con aumento del marcatore quando la PET/TC è usata da sola 
o in presenza di imaging radiologico negativo. Al contrario l’uso della PET/TC non 
risulta di grande utilità nella gestione delle pazienti con imaging radiologico sospetto e 
marcatore negativo (24,3%) e allo stesso modo in quelle con imaging sospetto e 
marcatore positivo (35%). Probabilmente questo dipende dal fatto che, in questi casi, 
l’esame non fornisce informazioni aggiuntive, anzi talvolta può essere fuorviante 
modificando inappropriatamente la gestione della paziente. Un’altra spiegazione all’uso 
specialistico della PET/TC nella valutazione delle pazienti al di fuori delle indicazioni 
espresse dalle linee guida, può essere rappresentata dalla necessità di avere 
un’informazione riguardante l’attività metabolica della neoplasia già diagnosticata con 
le metodiche radiologiche, da poter confrontare con i valori ottenuti dopo gli eventuali 
trattamenti messi in atto. In effetti una delle indicazioni più frequenti di richiesta di 
PET/TC pervenute presso il nostro centro è stata la valutazione della risposta al 
trattamento (41%)  chirurgico e/o chemioterapico. Questa indicazione non è riportata 
sulle linee guida né tra le indicazioni appropriate né tra quelle inappropriate, ma è 
contemplata da alcuni articoli pubblicati negli ultimi anni dove addirittura si propone di 
utilizzare la PET/TC nella valutazione precoce della risposta alla chemioterapia  (dopo 
il I° e dopo il III° ciclo) da utilizzare anche come indice prognostico e nella selezione 
delle pazienti da sottoporre a second look chirurgico. I dati in questo senso sono ancora 
pochi, tuttavia la nostra esperienza ha documentato un impatto positivo sulla gestione 
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terapeutica delle pazienti nel 78,2% dei casi quando l’indicazione  all’esame è stata 
appunto la valutazione della risposta al trattamento. Questo è da mettere in relazione 
con la capacità della metodica di valutare un parametro funzionale come l’attività 
metabolica glucidica, espressione dell’attività proliferativa delle cellule neoplastiche, al 
posto di un parametro morfologico che richiede del tempo per modificarsi e non sempre 
corrisponde alla persistenza o meno della malattia. Il metabolismo glucidico infatti si 
modifica velocemente aumentando con l’aumentare del numero e dell’attività delle 
cellule vitali e diminuendo in presenza di una diffusa morte cellulare e riduzione 
dell’attività replicativa. 
Infine una parte meno rilevante delle richieste ha riguardato il follow-up delle pazienti 
(17%) che sappiamo rappresentare un’indicazione inappropriata secondo le Linee Guida 
sopra menzionate. Questo ha riguardato sia pazienti apparentemente libere da malattia 
(13,5%), sia pazienti con malattia stabile (3,7%) in assenza di terapia o in terapia di 
mantenimento. Secondo i dati analizzati quando l’esame è stato eseguito come 
monitoraggio di pazienti con persistenza di malattia è risultato sempre adeguatamente 
utile (100%), ovvero ha modificato le scelte terapeutiche, mentre nel follow-up delle 
pazienti in apparente remissione ha cambiato la gestione della malattia soltanto nel 
27,5% dei casi contro il 72,5% in cui non è servito, confermando ciò che è suggerito 
dalle Linee Guida.  
L’analisi statistica di confronto tra gruppi appaiati di metodiche, eseguita nelle pazienti 
che disponevano del risultato dell’esame di imaging radiologico e del Ca125, oltre a 
quello dell’esame PET/TC, non ha mostrato differenze statisticamente significative in 
nessuno dei confronti fatti, evidenziando l’equivalenza delle metodiche. L’analisi 
statistica, di confronto fra i tre gruppi d’indagine e i risultati confermati mediante esame 
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citologico/istologico o follow-up, ha mostrato una sensibilità ed una specificità delle 
metodiche che fa della  PET/TC l’esame più sensibile e più specifico come riportato in 
tabella 18. 
In conclusione l’analisi dei dati raccolti ha evidenziato un frequente ricorso all’uso della 
[18F]FDG PET/TC nelle pazienti affette da carcinoma dell’ovaio, validato ormai da 
numerosi studi, a differenza delle altre neoplasie ginecologiche dove gli studi di 
validazione sono ancora pochi.  
Dallo studio è emerso come l’esame venga applicato prevalentemente per la 
ristadiazione della malattia (42%), con un impatto nella gestione clinica delle pazienti 
pari al 95% dei casi esaminati, soprattutto in presenza di marcatore aumentato ed 
imaging radiologico negativo o non effettuato. Allo stesso modo frequente è risultata 
l’applicazione nella valutazione della risposta al trattamento (41%) dove la PET/TC si è 
dimostrata utile nelle decisioni terapeutiche nel 78,2 % dei casi. 
Alla luce dei dati raccolti con le varie metodiche diagnostiche, l’analisi statistica di 
McNemar non ha messo in evidenza differenze statisticamente significative fra PET/TC 
CA125 ed altro imaging, dimostrando nella maggior parte dei casi l’attendibilità 
dell’informazione fornita dall’esame PET/TC se confrontata con altre metodiche. 
L’analisi della sensibilità e della specificità delle varie tecniche diagnostiche ha messo 
in evidenza per la PET/TC valori pari rispettivamente al 93 e al 94%, superiori a quelli 
ottenuti dalle altre metodiche quando confrontate con il follow-up o con i risultati cito-
istologici ottenuti dalle pazienti. 
Si può quindi concludere affermando che l’esame PET/TC svolge un ruolo importante 
nella gestione delle pazienti affette dal carcinoma dell’ovaio soprattutto per quanto 
riguarda la ristadiazione e la valutazione della risposta alla terapia anche se ad oggi 
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quest’ultimo impiego non risulta inserito nelle linee guida e quindi necessita di studi 
prospettici che ne valutino l’effettiva impiegabilità. Chiaro invece rimane il ruolo 
marginale nel follow-up, in linea con quanto affermano le linee guida sui criteri per 
l’uso appropriato della PET/TC in oncologia. 
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